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A infecção pelo Helicobacter pylori (H. pylori) modifica a produção ácida gástrica 
reduzindo o pH para se estabelecer. Este fenômeno depende do perfil genético do 
hospedeiro, da intensidade da inflamação gástrica, da localização da bactéria no 
estômago e da cepa da bactéria. Assim, alguns autores têm considerado que a 
presença do H. pylori reduz o risco de doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e 
que a eliminação da infecção poderia levar a um aumento da produção ácida 
gástrica e da possibilidade de DRGE. Estabelecer se este evento acontece em 
nosso meio é importante uma vez que aspectos da epidemiologia da população 
podem alterar a apresentação clínica da infecção pelo H. pylori. Para realizar este 
objetivo, estudou-se a associação entre a esofagite erosiva e a infecção pelo H. 
pylori em uma amostra de 250 indivíduos encaminhados ao Serviço de Endoscopia 
Digestiva do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná para realização 
de endoscopia digestiva alta por queixas de dispepsia, no período de agosto a 
novembro de 2003. A esofagite e seus diferentes graus pela classificação 
endoscópica foram comparados ao tipo de inflamação gástrica, metaplasia intestinal 
(MI) e infecção pelo H. pylori por histologia e urease. ELISA para detecção de cepas 
de H. pylori cagA positivas também foi aplicado. Análise estatística considerou 
significativo p<0,05. Dos 250 indivíduos incluídos no estudo, 96 apresentavam 
esofagite erosiva sendo que 71 (74%) a tinham nos graus I e II. A infecção pelo H. 
pylori estava presente em 78% da amostra (194 indivíduos), não havendo diferença 
significativa dessa prevalência entre os grupos com e sem esofagite erosiva. A 
sorologia para a cepa cagA estava presente em 84% do total da amostra, em 87% 
dos indivíduos sem esofagite erosiva e em 78% daqueles com esofagite erosiva. 
Não houve diferença estatística significativa entre esses valores mesmo naqueles 
com esofagite de maior gravidade. No antro a prevalência da gastrite ativa e da MI 
foi significativamente maior nos indivíduos com esofagite erosiva de maior gravidade 
(20 e 32%, respectivamente) do que naqueles com esofagite erosiva nos graus I e II 
(5,6 e 8%, respectivamente). Concluindo, este estudo demonstrou que e gastrite 
ativa e a MI no antro estão associadas à esofagite erosiva de maior gravidade. 
Entretanto, a presença ou a intensidade da DRGE não estão associadas a menor 
prevalência ou ausência de infecção gástrica pelo H. pylori mesmo quando a 
sorologia para a cepa cagA positiva foi considerada na população. 
 
Descritores: Helicobacter pylori. Infecções por Helicobacter. Helicobacter. Esofagite 







Helicobacter pylori (H. pylori) infection can modify gastric acid production and reduce 
pH to establish itself. This acid fall depends upon the host genetic profile, gastric 
inflammation intensity, bacteria location at the stomach and bacteria strain. 
Therefore, some authors have considered that H. pylori presence reduces the risk of 
gastroesophageal reflux disease (GERD), and the infection elimination could lead to 
an increase in production of HCl and GERD development. To establish if this event 
happens in our population is important because of the epidemiology aspects of them 
can influence the outcome of H. pylori infection. To achieve this goal, the association 
between the absence of H. pylori infection and erosive GERD, a sample of 250 
individuals referred to the Department of Digestive Endoscopy of the Hospital de 
Clinicas at Universidade Federal do Paraná for digestive endoscopy investigation 
after dyspepsia complaints were studied between August to November 2003 period. 
The esophagitis and their varying endoscopic degrees were compared to gastric 
inflammation, intestinal metaplasia (IM), and H. pylori infection presence and intensity 
detected by urease test and histology. ELISA for detection of cagA-positive H. pylori 
strains was also studied. Statistical analysis considered p<0.05 significant. From the 
250 individuals included in the study, 96 had erosive esophagitis whereas 71 (74%) 
were in the grades I and II. The H. pylori infection was present in 78% of the sample 
(194 individuals), with no significant difference between the prevalence of such 
groups with and without erosive esophagitis. Positive sera to cagA strain were 
present in 84% of the total sample, in 87% of subjects without erosive esophagitis 
and in 78% of those with erosive esophagitis. There was no significant statistical 
difference between these values even if esophagitis of greater severity was 
considered. It was detected a significantly greater prevalence of antral active gastritis 
and IM in patients with erosive esophagitis of greater severity (20 and 32%) than 
those with grades I and II erosive esophagitis by endoscopic classification (5.6 and 
8%). Thus, this study demonstrates that antral active gastritis and IM are associated 
with erosive esophagitis of greater severity. However, the GERD presence or 
intensity were not associated with lower prevalence or absence of H. pylori gastric 
infection even when the CagA serological positivity was considered in the population. 
Descriptors: Helicobacter pylori. Helicobacter infections. Helicobacter. Peptic 











1  INTRODUÇÃO 
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é condição multifatorial 
freqüente em todo o mundo. Está relacionada às anormalidades da motilidade do 
trato gastrointestinal alto  como o relaxamento anormal e transitório do esfíncter 
esofágico inferior (EEI) e outras falhas da motilidade esofágica , à presença de 
hérnia do hiato esofágico, à falha nas defesas da mucosa esofágica e à natureza 
tóxica do material refluído (ácido, bile, pepsina). Segundo Moraes Filho et al.(2002), 
essa desordem é estimada em pelo menos 12% da população brasileira . 
Estudos de coorte demonstram que nos últimos anos a DRGE teve 
incidência intensamente elevada, mesmo nas formas mais graves, como esôfago de 
Barrett (EB) e câncer esofágico do tipo adenocarcinoma (BLOT et al., 1991; EL 
SERAG e SONNENBERG,1998). Ao mesmo tempo, em países desenvolvidos, 
devido às melhores condições socioeconômicas (PARSONNET,1995; ITO et 
al.,2001), vem ocorrendo significativa queda na prevalência da infecção gástrica pelo 
Helicobacter pylori (H. pylori). 
Embora não relacionados diretamente, esses dois fatos chamaram a 
atenção para a possibilidade do H. pylori proteger o organismo contra o 
desenvolvimento da DRGE. Uma das hipóteses consideradas é de que a infecção 
por cepas mais agressivas dessa bactéria, levando a um maior grau de inflamação 
gástrica e a uma menor produção de ácido gástrico, resultaria em menor risco para o 
aparecimento ou agravamento da DRGE. Tais cepas podem ser determinadas, por 
exemplo, pela presença do antígeno do gene associado à citotoxina  A (cagA, 
cytotoxin associated gene A).  
Estima-se que 50% da população mundial esteja contaminada pelo H. pylori, 
principal responsável por afecções inflamatórias gastrointestinais (GUISSET et 
al.1997). Em estudo sobre a distribuição geográfica dos genes do H. pylori 
demonstrou-se a incidência de 88,8 % do gene cagA na população sul-americana 
(VAN DOORN et al., 1999). No Brasil a prevalência da infecção pelo H. pylori e pela 
cepa cagA positiva (apêndice 1) vem sendo estudada porém ainda não foi 
totalmente definida. 
O relacionamento entre H. pylori e a DRGE é controverso. Vários fatores  





inflamação gástrica, a cepa e a localização da bactéria no estômago  podem causar 
modificações na produção ácida.  
Considerando a importância desse debate, pretende-se neste estudo com 
indivíduos encaminhados ao Serviço de Endoscopia Digestiva do Hospital de 
Clínicas (HC) da UFPR para realização de endoscopia digestiva alta por queixas de 
dispepsia, investigar se a infecção pelo H. pylori e a inflamação gástrica resultante 
têm relação com a prevalência da DRGE erosiva (esofagite erosiva). 
Objetivos específicos: 
Determinar na amostra estudada: 
1. Se há associação entre a presença ou a gravidade da esofagite erosiva e a 
infecção pelo H. pylori com sorologia anti-CagA positiva ou negativa; 
2. Se há associação entre o tipo e local da inflamação gástrica com a prevalência 
da esofagite erosiva; 
3. Se há associação entre o tipo e o local da inflamação gástrica com a 





2  REVISÃO DA LITERATURA 
2.1  DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO (DRGE) 
Problema comum, a DRGE é definida como condição que se desenvolve 
quando o refluxo de conteúdo gástrico causa sintomas incômodos e/ou complicações 
que afetam de maneira adversa o bem-estar do seu portador, trazendo-lhe perda da 
qualidade de vida. Pirose e regurgitação são os sintomas mais evidentes (VAKIL et 
al., 2006). 
Estudos sobre os mecanismos fisiopatogênicos associados ao refluxo 
gastroesofágico em voluntários saudáveis demonstram que 80 a 100% dos 
episódios de refluxo estão associados com relaxamentos anormais e transitórios do 
esfíncter esofágico inferior (PENAGINI et al.,2002). Contudo, alterações motoras 
isoladamente não são suficientes para causar a DRGE: é necessário também que o 
conteúdo refluído seja tóxico para as células da mucosa esofágica (NGUYEN e 
HOLLOWAY, 2003). 
A DRGE se manifesta com erosão ou erosões no esôfago  esofagite 
erosiva  facilmente identificável durante exame endoscópico; sem erosão, com 
sintomas típicos da doença que se repetem com freqüência (ao menos duas vezes 
na semana, num período mínimo de seis meses) - esofagite não erosiva; ou ainda 
com complicações (VAKIL et al., 2006 ). 
A gravidade da DRGE e as complicações associadas, como estenose 
esofágica péptica, EB e adenocarcinoma do esôfago distal, estão relacionadas à 
intensidade da exposição ácida do esôfago, a qual depende da integridade da 
barreira anti-refluxo, da carga ácida do refluxo gástrico, da capacidade esofágica de 
depuração ácida, e à resistência da mucosa esofágica a essa agressão ácida 
(RICHTER, 1999). Análise multivariada publicada em 1997 (CADIOT,1997) 
identificou a secreção ácida gástrica como fator fisiopatológico independente 
associado à esofagite de refluxo. A pepsina e os sais biliares também são nocivos à 
mucosa esofágica, mas o dano causado por eles parece ser dependente da 
presença de pH ácido no esôfago (VAEZI et al,1995). 
A maioria dos portadores da DRGE tem maior número de episódios de 





relaxamentos transitórios do EEI, facilitados por distensão gástrica e pela presença 
de hérnia do hiato esofágico. Em indivíduos sem DRGE, episódios de relaxamento 
transitório do EEI são observados em 35% dos casos. Já naqueles com DRGE essa 
prevalência aumenta para 65% (MITTAL et al, 1995). 
Quando existe hérnia do hiato esofágico, o EEI é deslocado cranialmente, o 
que altera o perfil pressórico da zona de alta pressão da junção gastroesofágica, 
facilitando os episódios de refluxo gastroesofágico. Além disso, a prevalência da 
hérnia do hiato esofágico aumenta com a gravidade da DRGE, verificando-se as 
maiores freqüências nos pacientes com esofagite grau III e IV da classificação 
endoscópica de Savary e Miller (1978), graus de maior gravidade (WESTHOFF et 
al.,2005).Também foi demonstrado que a presença de hérnia de hiato esofágico 
contribui significantemente com o desenvolvimento de esofagite de refluxo após a 
erradicação do H. pylori (HAMADA et al. 2000).  
A obesidade também é considerada como fator de risco para a DRGE 
(HAMPEL et al., 2005) , situação em que podem estar presentes fatores 
relacionados ao refluxo gastroesofágico como: retardo no tempo do esvaziamento 
gástrico (MADDOX et al.,1989), aumento na pressão intra-abdominal (BARAK et al., 
2002), diminuição na pressão do EEI e maior freqüência de relaxamentos transitórios 
desse esfíncter (O‟BRIEN et al.,1980; ORLANDO, 2001). Do mesmo modo, 
Jacobson et al. (2006) demonstraram que o risco de ter sintomas freqüentes da 
DRGE aumenta progressivamente com o aumento do índice de massa corporal 
(IMC) . 
Como mencionado anteriormente, o ácido clorídrico e a pepsina produzidos 
pela mucosa gástrica são os principais responsáveis pelo dano da mucosa 
esofágica, e é na produção deles que, provavelmente, a infecção pelo H. pylori 
interfere. Essa infecção pode alterar a fisiologia gástrica determinando aumento ou 
diminuição da secreção ácida gástrica, embora a maioria dos indivíduos infectados 
apresente pouca alteração dessa secreção, sem repercussões clínicas. O tipo, o 
local e a intensidade da gastrite induzida pela bactéria são os fatores determinantes 
dessa variação.  
Vários mecanismos estariam envolvidos na hipersecreção ácida observada 
nesses pacientes, incluindo alterações no mecanismo gastrina-somastostatina e 
ações de mediadores inflamatórios. Por exemplo, o H. pylori em contato com as 





mucosa. Estas citocinas, por sua vez, estimulam a secreção de gastrina (BEALES et 
al.,1997; TAKASHIMA, et al., 2001). A gastrina, hormônio produzido pelas células 
endócrinas do antro gástrico, chamadas células G, aumenta a secreção ácida 
estimulando as células parietais no corpo gástrico, além de induzir a proliferação 
dessas mesmas células (MODLIN et al., 2005). Assim, a infecção pelo H. pylori 
poderia determinar aumento na produção ácida gástrica basal e estimulada quando 
comprometesse principalmente o antro gástrico. Boyd (1996) demonstrou que 
indivíduos com úlcera duodenal têm maior freqüência de esofagite de refluxo e 
geralmente apresentam inflamação pelo H. pylori no antro gástrico e hipercloridria. 
Por outro lado, a infecção pelo H. pylori também pode resultar em 
hipocloridria, como encontrado em indivíduos com gastrite multifocal ou difusa e 
atrofia gástrica (EL-OMAR et al., 1997). Quando ocorresse essa inflamação 
(pangastrite ou gastrite) predominando no corpo gástrico, os mediadores 
inflamatórios induzidos pelo H. pylori  IL-1  e o fator de necrose tumoral (tumor 
necrosis factor, TNF)  suprimiriam a produção ácida tanto indiretamente pela 
inibição de produção de histamina pelas células enterocromafins-like, quanto 
diretamente pela inibição das células parietais (BEALES et al.,1997;BEALES,1998). 
Além da ação desses mediadores inflamatórios, o comprometimento das células 
parietais por intensa e prolongada inflamação, associado ou não a mucosa atrofiada, 
resultaria em hipocloridria. 
A redução da secreção ácida, por sua vez, determina aumento dos níveis de 
gastrina, embora ineficaz para aumentar a produção ácida pela mucosa inflamada 
do corpo gástrico, perpetuando um contínuo estímulo à proliferação das células 
gástricas epiteliais. A inflamação e a proliferação celular contínua afetam o ciclo das 
células epiteliais e determinam progressiva atrofia das glândulas gástricas (PEEK JR 
et al., 1999(b); PEEK JR et al., 2000). Devido à baixa produção ácida gástrica, 
considera-se que essa atrofia protege o organismo contra o desenvolvimento da 
ulceração duodenal e provavelmente contra as complicações ácido-induzidas da 
DRGE (YAMAJI et al.,2001,KOIKE et al.,2001(a)), mas, por outro lado, está 
associada a maior risco de câncer gástrico. 
Então, dependendo da localização da inflamação gástrica, poderão ocorrer 
no estômago diferentes alterações funcionais e morfológicas. O comprometimento 
de áreas extensas do corpo gástrico com destruição, mesmo parcial, da mucosa 





HYVARINEN, 1993). A hipocloridria, por sua vez, protegeria contra o aparecimento 
da DRGE  ou a tornaria menos provável , pois o conteúdo gástrico refluído para o 
esôfago seria menos agressivo, mesmo em indivíduos com outros fatores favoráveis 
ao desenvolvimento da doença, como a diminuição da pressão do esfíncter 
esofágico inferior. A reversão da gastrite crônica e, portanto, da hipocloridria poderia 
tornar o indivíduo novamente suscetível ao refluxo ácido lesivo e ao 
desenvolvimento da DRGE (SCHUTZE et al.,1995; LABENZ et al.,1997). 
Além da localização da inflamação gástrica, estudos sugerem que o tipo de 
cepa bacteriana e a resposta imunológica do hospedeiro são fatores determinantes 
para que a infecção pelo H. pylori participe da patogênese da DRGE. Algumas 
cepas do H. pylori associadas à inflamação gástrica mais intensa seriam mais 
eficazes do que outras na proteção contra o desenvolvimento de DRGE (VICARI et 
al.,1998). Nessa mesma linha de raciocínio é considerada a hipótese de que cepas 
mais agressivas da bactéria determinadas pela presença da proteína CagA estariam 
associadas à redução dos casos de DRGE por elas diminuírem a secreção ácida. 
2.2 DRGE E AUSÊNCIA DE INFECÇÃO PELO H. PYLORI. EVIDÊNCIAS 
EPIDEMIOLÓGICAS  
Estudos demonstraram que a preservação da secreção ácida é o funda-
mento da relação entre ausência de H. pylori e DRGE. De Koster et al. (1995) 
fortalecem essa hipótese ao associar, de maneira inversa, a DRGE à intensidade da 
gastrite e da atrofia gástrica causada pelo H. pylori, com resultante hipocloridria . 
Outros trabalhos confirmam essa observação demonstrando que a presença do H. 
pylori e de atrofia gástrica são significativamente menos freqüentes em pacientes 
com esofagite de refluxo quando comparados a indivíduos controles sem esofagite 
de refluxo (KOIKE et al.,1999;SHIROTA et al.,1999;EL-SERAG et al.,1999). 
Na mesma linha de observação, O‟ Connor e Cunnane (1994), revendo 26 
estudos publicados, encontraram prevalência de 40% de infecção pelo H. pylori em 
portadores da DRGE (com variação de 16 a 88%) e de 50% naqueles sem DRGE, 
indicando, na opinião dos autores, que a DRGE poderia estar relacionada à 






Peterson et al. (1998) demonstraram que indivíduos infectados por cepas 
cagA positivas têm menores níveis de acidez gástrica basal e estimulada do que 
aqueles infectados por cepas cagA negativas. É possível que particularmente tais 
indivíduos apresentem comprometimento inflamatório mais intenso no corpo 
gástrico. Além disso, Peek Jr et al. (2000) também encontraram níveis de gastrina 
maiores em indivíduos colonizados por cepas cagA positivas e que também tinham 
EB, sugerindo que, pela acentuada inflamação no corpo gástrico, há redução na 
secreção gástrica com aumento compensatório, porém ineficaz, da produção de 
gastrina .  
Outro trabalho conduzido na Holanda encontrou menor prevalência de cepas 
cagA positivas em pacientes com EB do que em indivíduos com esôfago normal 
(24% e 56% respectivamente), reforçando a linha dos que afirmam que cepas mais 
virulentas evitariam DRGE de maior gravidade (ACKERMARK et al.,2003). O mesmo 
resultado foi demonstrado em outro estudo europeu que avaliou a relação da cepa 
cagA positiva com a DRGE. Embora nesse trabalho não houvesse diferença entre 
portadores e não portadores da DRGE quanto à prevalência dessa cepa, ela foi 
menor nos indivíduos com EB, ou seja, naqueles com doença mais grave (KILTZ et 
al., 2002). Da mesma forma, em trabalhos realizados na Colômbia e no Brasil 
verificou-se ser incomum a cepa cagA positiva nos pacientes com EB, apesar de 
elevada a prevalência da infecção pelo H. pylori (PEREIRA-LIMA et al., 2004; KUDO 
et al., 2005). 
Em outro estudo brasileiro a infecção pelo H. pylori foi diagnosticada em 
68% de 281 adultos com dispepsia. Quando separados em grupos com e sem 
DRGE, verificou-se que 24% tinham cepa bacteriana cagA positiva no grupo com 
DRGE, contra 67% no grupo controle (p<0,001). A gastrite corporal foi 
significativamente mais intensa em indivíduos com cepas cagA positivas. Na 
avaliação de fatores associados com DRGE foi confirmada a relação inversa com o 
status cagA positivo [odds ratio (OR)=0,16; intervalo de confiança 95%, IC=0,07 a 
0,40] e com a gastrite no corpo gástrico (OR=0,69, IC=0,48 a 0,99). Esses 
resultados evidenciam o papel das cepas cagA positivas e do grau de gastrite no 
corpo, protegendo contra o desenvolvimento da DRGE (QUEIROZ et al., 2002). 
Apoiando tais resultados, Weston et al. (2000) encontraram menor 
prevalência da cepa cagA positiva em indivíduos com DRGE associada a EB com 





do que em indivíduos com DRGE de menor gravidade (44%). O mesmo foi 
observado com o grupo de Cleveland, EUA, que ressaltou o papel protetor dessa 
cepa para formas mais graves da DRGE (VICARI et al.,1998). 
Por outro lado, Fallone et al. (2004) não encontraram diferença em relação à 
gravidade da DRGE em indivíduos com ou sem infecção pelo H. pylori. Nesse 
trabalho somente indivíduos com graus mais leves de esofagite de refluxo foram 
incluídos e não foi avaliada presença de cepa cagA positiva. 
Também um estudo realizado em Belo Horizonte (MG) demonstrou infecção 
pelo H. pylori em 40% dos pacientes com esofagite erosiva de maior gravidade, 
91,7% dos quais tinham cepas cagA positiva, daí a conclusão de que essas cepas 
não têm necessariamente efeito protetor contra o desenvolvimento de formas graves 
da DRGE (MORETZSOHN, et al.,2003). 
2.3  DESENVOLVIMENTO DA DRGE APÓS ERRADICAÇÃO DO H. PYLORI  
Ao avaliar os trabalhos nessa área, observa-se grande variação nos 
desenhos metodológicos, o que não só impede uma correta comparação entre eles, 
como também determina resultados às vezes contraditórios. Diferenças foram 
observadas nos seguintes elementos de análise: aparecimento de sintomas; 
observações endoscópicas, histológicas ou de pHmetria esofágica; períodos de 
seguimento após a erradicação da bactéria; número e procedência da população 
observada. 
Corroborando a hipótese de que a DRGE se estabelece após a eliminação 
do H. pylori, Hamada et al.(2000) demonstraram que a erradicação da bactéria 
aumentou a incidência de esofagite de refluxo. Notaram, ainda, que a presença de 
hérnia do hiato esofágico e de gastrite no corpo gástrico antes da erradicação 
favoreceu o desenvolvimento da esofagite após o tratamento da infecção. 
Em uma metanálise de 14 estudos de caso-controle e de 10 ensaios 
randomizados, Cremonini et al. (2003) observaram significativa associação entre 
ausência de infecção pelo H. pylori e sintomas da DRGE. Encontraram relação 
positiva entre terapia anti-H. pylori e ocorrência da DRGE de novo, além da 
exacerbação dos sintomas já existentes da DRGE oligossintomática. Nos estudos de 





DRGE foi de 1,34 (IC=1,15–1,55). Entretanto nos ensaios randomizados para avaliar 
a repercussão da terapia de erradicação do H. pylori no desenvolvimento da DRGE a 
OR foi de 2,54 (IC=1,92–3,37) e no da DRGE de novo a OR foi de 3,25 (IC=2,09–
5,33). Os autores ressaltam, porém, que as associações observadas parecem ter sido 
infladas pelo efeito individual de alguns ensaios e/ou por variações geográficas das 
populações estudadas. 
Em outra revisão sistemática não foram encontradas evidências de que a 
erradicação do H. pylori nos indivíduos com úlcera duodenal provocasse DRGE. 
Segundo os autores, não houve dados suficientes para alcançar conclusões claras em 
relação à erradicação do H. pylori em portadores da DRGE prévia. A falta de estudos 
com desenhos metodológicos similares e comparáveis dificultou a análise 
(RAGHUNATH et al., 2004). 
Entre relatos de evidências contrárias ao desenvolvimento da DRGE após a 
eliminação de H. pylori está o de que a erradicação da infecção pela bactéria após 
três meses não alterou o refluxo gastroesofágico medido por pHmetria de 24 horas 
em indivíduos com esofagite de refluxo graus I e II, apesar de significativa melhora 
de alguns sintomas associados ao refluxo (GULITER e KANDILCI, 2004). 
Essa observação encontra reforço na revisão de oito ensaios randomizados 
duplo-cegos, os quais não demonstraram que a erradicação do H. pylori em 
pacientes com úlcera duodenal piorasse ou causasse a DRGE (LAINE e SUGG, 
2002). O tempo de seguimento  dois meses após a erradicação da bactéria , por 
ser muito curto, pode ter interferido nos resultados obtidos. Para alguns autores, a 
regressão completa da inflamação gástrica induzida pelo H. pylori ocorre 6 a 12 
meses após a eliminação da bactéria (RAUWS et al., 1988;GENTA et al.,1993). 
Além disso, o aumento da acidez gástrica foi observado somente 12 meses após a 
erradicação do H. pylori em indivíduos com atrofia no corpo gástrico (HARUMA et 
al,1999). 
Num grupo de indivíduos com dispepsia funcional, a erradicação da infecção 
pelo H. pylori não favoreceu o desenvolvimento de esofagite de refluxo, como 
demonstrou um estudo randomizado e duplo-cego de 157 pacientes com dispepsia. 
Vale ressaltar que, apesar de se terem reduzido significativamente a intensidade da 
inflamação crônica e a atividade inflamatória da mucosa no grupo que usou 
antibiótico, não houve na pesquisa nenhum caso de atrofia gástrica, moderada ou 





A presença de atrofia ou inflamação moderada ou acentuada na mucosa do 
corpo gástrico pode reduzir a secreção gástrica ácida. Quando ocorre reversão 
desses padrões histopatológicos pela eliminação do fator causal  por exemplo, a 
infecção pelo H. pylori , verifica-se melhora da secreção gástrica. Tal fator pode 
influenciar o risco de refluxo gastroesofágico nos indivíduos suscetíveis (FELDMAN 
et al., 1998). Nos estudos em que somente foram incluídos indivíduos sem 
inflamação ou com leve inflamação no corpo gástrico, a erradicação da bactéria não 
influenciaria a secreção ácida. 
2.4  PAPEL DA INFLAMAÇÃO GÁSTRICA PELO H. PYLORI  
A infecção da mucosa gástrica pela bactéria H. pylori induz gastrite 
histológica em todos os hospedeiros, mas somente na minoria resulta em gastrite 
sintomática, que, eventualmente, progride para doença péptica ulcerosa, linfoma 
gástrico tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue, tecido linfóide associado à 
mucosa) e potencialmente oferece risco para o desenvolvimento de câncer gástrico. 
A apresentação clínica variada depende de fatores de virulência da bactéria, da 
resposta imunológica do hospedeiro, da idade da aquisição da infecção e, 
provavelmente, de hábitos alimentares e tabagismo (SHIMOYAMA et al., 2001; ITO 
et al., 2003; LEE et al., 2003; MACHIDA-MONTANI et al., 2004; KATO et al., 2004). 
Em humanos, a resposta inflamatória inicial gerada pela presença da 
bactéria foi muito pouco documentada, mas observações histopatológicas sugerem 
um forte componente inflamatório neutrofílico nessa fase  gastrite ativa 
(MARSHALL et al.,1985; SOBALA et al., 1991); num segundo momento da infecção 
ocorrerá aumento do número de linfócitos  gastrite crônica ativa , processo 
inflamatório esse que predominará durante toda a infecção. Numa minoria dos 
indivíduos infectados a gastrite irá evoluir para uma fase de desaparecimento dos 
neutrófilos no infiltrado inflamatório da mucosa, mas com persistência dos linfócitos 
em número aumentado – gastrite crônica. Com a erradicação da bactéria da mucosa 
gástrica, lentamente o número dos linfócitos tende a diminuir para patamares 






2.5  COMO A BACTÉRIA SOBREVIVE E COLONIZA O ESTÔMAGO  
Uma vez ingerida, ao chegar ao estômago a bactéria consegue transpor a 
barreira física da mucosa gástrica e sobreviver ao contato com o ácido clorídrico, o 
que é essencial na determinação da sua patogênese, pois sem tal capacidade ela não 
conseguiria colonizar o órgão. A capacidade da bactéria de locomover-se rapidamente 
graças a seu formato característico  encurvado ou espiralado  e aos flagelos do seu 
corpo possibilita-lhe atravessar a camada de muco que protege o epitélio gástrico até 
atingir as células epiteliais de revestimento da mucosa gástrica. Graças a pedestais 
especiais de fixação, algumas dessas bactérias mantêm íntimo contato com essas 
células (CASELLI et al.,1989). O H. pylori produz substâncias como lipases e 
proteases que, por degradarem a barreira de muco, facilitam sua penetração. A 
urease bacteriana, importante por favorecer sua sobrevivência no ambiente gástrico 
hostil, atua sobre a uréia produzida pelo metabolismo desse microorganismo, 
hidrolizando-a na presença do ácido clorídrico, permitindo a formação de bicarbonato 
e de íons de amônia. Os produtos dessa reação  bicarbonato e amônia  são bases 
fortes que protegem ainda mais a bactéria por causa da sua capacidade ácido-
neutralizante, gerando um microambiente neutro ao seu redor (MARSHALL et 
al.,1990). O peso molecular da enzima protéica urease varia de 500 a 600 kDA, o que 
corresponde a 5% da proteína total produzida pelo H. pylori, mas suficiente para gerar 
um pH neutro também no seu interior, permitindo-lhe maior sobrevivência nesse 
ambiente (WEEKS e SACHS et al., 2001). 
2.6  COMO O H. PYLORI LEVA A DANO E A INFLAMAÇÃO GÁSTRICA  
Na infecção pelo H. pylori, o dano na mucosa gástrica pode ser causado por 
várias vias fisiopatogênicas. Algumas dessas vias são geradas pelo mecanismo de 
resistência bacteriana ao pH ácido; outras resultam de aspectos de patogenia direta 
da bactéria. 
A amônia, proveniente da degradação da uréia pela urease, é tóxica para as 
células epiteliais de mamíferos, produz in vitro alterações funcionais e morfológicas 
no epitélio gástrico, aumenta a retrodifusão de íons H para células epiteliais 





de amônia podem inibir diretamente o consumo de oxigênio pelas células da mucosa 
gástrica, infligindo-lhes dano agudo e provocando falha no metabolismo energético, 
além de induzir vacuolização intracelular (KAWANO et al., 1991). O dano na mucosa 
gástrica causado pela amônia parece ser intermediado também pela monocloramina 
produzida pela bactéria. A monocloramina in vitro é citotóxica para as células 
endoteliais. A injúria vascular resultante acentua a agressão à mucosa gástrica 
(DEKIGAI et al., 1995). 
Existe uma complexa interação da bactéria com a resposta inflamatória 
resultante. A urease bacteriana apresenta atividade quimiotática para leucócitos. 
Essa enzima, também encontrada dentro de macrófagos na lâmina própria da 
mucosa gástrica (MAI et al., 1992), é capaz de ativar monócitos para a produção de 
citoquinas pró-inflamatórias, tais como interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8 e o TNF, que 
irão ter papel no desenvolvimento da inflamação da mucosa gastroduodenal 
(ISRAEL e PEEK JR, 2001). Outras enzimas, como a superóxido dismutase, a 
catalase e arginase, sintetizadas pela bactéria, parecem participar na sua proteção 
contra a atividade lítica de fagócitos (HAZEL e MENDZ,1997). O contato direto da 
bactéria com as células epiteliais gástricas também estimula a liberação dessas 
citoquinas. A expressão do peptídeo da IL-8 foi identificada, in vivo, em células 
epiteliais gástricas. Uma vez liberada, essa citoquina regulará a infiltração 
neutrofílica dentro da mucosa gástrica (CRABTREE et al.,1994). 
Algumas proteínas da bactéria são conhecidas como fatores de virulência 
por estarem relacionadas à evolução clínica mais grave. A presença dessas 
proteínas em algumas cepas está, na maioria das vezes, associada a maior 
produção de citocinas pelas células inflamatórias e, conseqüentemente, a maior 
inflamação. Maior inflamação no corpo gástrico associada à diminuição de secreção 
ácida seria decisiva na proteção contra o desenvolvimento da DRGE. Entre os 
fatores de virulência ressalta-se a ilha de patogenicidade-cag (cag pathogenicity 
island, cagPAI) com as proteínas CagA e CagE, os genótipos específicos da 
citotoxina vacuolizadora A (VacA), a proteína induzida pelo contato com o epitélio 
(induced by contact with epithelium, IceA), o gene de aderência ligado ao grupo 
sanguíneo Lewis b (blood group antigen-binding adhesin, babA2) e a proteína da 





2.6.1 Ilha de patogenicidade-cag  
Essa região genômica de 40 kb contém aproximadamente 31 genes 
importantes para o aumento da inflamação e secreção de produtos relacionados à 
virulência. Reforçando essa informação, em cultura de células gástricas, a cagPAI 
induz expressão de citocinas pró-inflamatórias como IL-8 (CRABTREE et al.,1995; 
ISRAEL et al., 2001). A figura a seguir representa o genoma completo da bactéria 
















A cagPAI tem como marcador a proteína CagA e possui um sistema 
funcional de secreção tipo IV (T4SS ou TFSS) que permite a injeção de proteínas 
bacterianas, entre elas a CagA, nas células epiteliais gástricas. Uma vez inserida 
nas células do hospedeiro, a proteína CagA determina-lhes a reorganização do 
citoesqueleto com formação de um pedestal, levando à expressão do fenótipo 
conhecido como hummingbird (“em beija-flor”) devido ao prolongamento na forma do 
bico desse pássaro que aparece na célula, alongando-a e permitindo maior 
aderência da bactéria (SEGAL et al.,1999; BACKERT et al.,2001; CHURIN et al., 
2001). A CagA também ativa a fosforilação de resíduos de tirosina pela atividade de 
Src quinase, que dispara uma resposta celular semelhante ao fator de crescimento 
celular, com produção de citocinas pela célula hospedeira. Ou seja, quando essa 
proteína está presente no citoplasma das células do hospedeiro, causa múltiplas 
mudanças na sinalização intracelular (BOURZAC e GUILLEMIN, 2005), as quais se 
associam a doença mais grave, como doença péptica e câncer gástrico (ROHDE et 
al., 2003;LEITE et al.,2005). 
Outro gene da cagPAI é o cagE, que também está relacionado ao aumento de 
produção de IL-8. Essa citocina é responsável pelo aumento de neutrófilos na mucosa 
gástrica encontrado em pacientes infectados por cepas cagPAI-positivas. A inativação 
de cagE in vitro não somente atenua a expressão de IL-8, como também diminui a 
ativação das vias de sinalização de quinases proteína mitógeno ativadas (mitogen-
activated protein kinase - MAPK) e NF-B (fator nuclear, nuclear factor; NFB) 
(GLOCKER et al.,1998; KEATES et al., 1999) . Além disso, em animais de 
experimentação essa inativação de cagE reduz significantemente a intensidade da 
gastrite induzida pelo H. pylori (OGURA et al., 2000; ISRAEL et al., 2001). 
2.6.2  Proteína CagA e gene cagA  
Em 1989 foi identificado um gene de uma cepa específica do H. pylori, cagA, 
hoje reconhecido como marcador da cagPAI e da doença gastroduodenal mais 
grave associada à bactéria. Essa cepa, portanto, determina risco aumentado de 
desenvolvimento de úlcera péptica e câncer gástrico (COVER et al.,1990; BLASER e 
CRABTREE et al., 1996; PEEK JR et al., 1999(a); NOMURA et al.,2002;  LEITE et 





prevalência de cepas cagA positivas, sem correspondência com a apresentação 
clínica da doença, indica que outros fatores da bactéria, do hospedeiro, entre outros, 
também devem ser cruciais para o desenvolvimento de doença mais grave. De 
qualquer maneira a presença do cagA, o primeiro marcador genético detectado em 
amostras da bactéria, facilita a diferenciação das cepas do H. pylori. 
A cepa cagA positiva pode ser identificada pela detecção do gene cagA na 
cultura bacteriana ou na mucosa gástrica tanto por método genético molecular como 
pela detecção de anticorpos anti-CagA no soro. Esse último, de custo mais acessível, 
pode ser realizado pela técnica ELISA, já validada no Brasil por Rocha et al. em 2001, 
que comprovaram sua alta sensibilidade e especificidade (97,4% e 88,9% 
respectivamente) quando aplicado em pacientes sem carcinoma gástrico (ROCHA et 
al., 2001). 
Em se tratando da DRGE, a CagA é o fator de virulência mais utilizado nas 
pesquisas que avaliam o papel da infecção pelo H. pylori nessa doença. Na maioria 
dos trabalhos foi encontrada uma relação invertida entre a presença de anticorpos 
anti-CagA ou da cepa cagA e a DRGE (GRAHAM e YAMAOKA, 1998; WU et al., 
2000; QUEIROZ et al., 2002; RIBEIRO et al.,2003; QUEIROZ et al., 2004). 
A CagA, proteína de 120–130 kDa, determina a produção de anticorpos que 
aparecem em quase todos os pacientes com úlcera péptica duodenal. Qualquer 
mudança em seu comprimento pode determinar diferentes respostas no hospedeiro. 
Em pacientes infectados pela cepa cagA positiva encontram-se níveis mais altos de 
expressão de citocinas, como IL-1 e IL-8 (YAMAOKA et al.,1999; BLASER e 
BERG,2001); também são observadas maiores taxas de proliferação celular e 
menores índices de apoptose em indivíduos infectados por tais cepas (PEEK JR et 
al.,1997; ROKKAS et al., 1999; CHEN et al.,2005). Essa habilidade de modificar a 
renovação celular na mucosa gástrica explicaria a associação de cepas cagA 
positivas com maior risco de desenvolvimento de atrofia e câncer gástrico 
(SUGIYAMA e ASAKA, 2004;PENTA et al., 2005). 
2.6.3  Gene da toxina vacuolizadora A (vacA)  
Outro gene importante por permitir à bactéria sobreviver à acidez gástrica é 
o vacA, também relacionado à secreção da exotoxina vacuolizadora A (VacA) 





pylori, tem duas partes variáveis, a „s‟ (seqüência sinalizadora), que por sua vez tem 
quatro tipos  a s1a, s1b, s1c e s2 , e „m‟ (seqüência moduladora), que tem dois 
tipos  m1 e m2 (COVER et al.,1994; ATHERTON et al., 1995). A combinação em 
mosaico de alelos da região s com os alelos da região m determina a estrutura da 
exotoxina, que também está relacionada à variedade de virulência bacteriana 
(ATHERTON et al., 1995). Em geral, cepas que possuem alelos com seqüência 
sinalizadora tipo s1 produzem citotoxina funcional, enquanto aquelas com alelos tipo 
s2 têm pouca ou nenhuma atividade citotóxica, e cepas s1/m1 são mais toxigênicas 
que cepas s1/m2. Aproximadamente 50% das cepas do H. pylori produzem a toxina 
que induz a formação de vacúolos em células epiteliais (LEUNK, 1991). Cepas 
bacterianas que possuem a proteína VacA s1 e/ou CagA estão associadas a úlcera 
duodenal e a câncer gástrico distal (ATHERTON et al., 1997; RUDI et al., 2000; 
ARENTS et al.,2001) . 
A proteína  VacA insere-se na membrana celular epitelial in vitro e in vivo e 
determina a formação de canais seletivos de ânions nas células epiteliais, levando à 
exsudação de bicarbonato e de ânions para a luz da mucosa gástrica. A toxina 
também parece atuar na membrana mitocondrial, causando liberação do citocromo c 
e, por esse mecanismo, levando à apoptose (PEEK JR et al.,1999(b); PAPINI et al., 
2001; GALMICHE et al.,2000; GEBERT et al., 2004). Essa toxina, induzindo a 
formação de poros na membrana plasmática, além de causar perda das junções 
celulares epiteliais permite a passagem de nutrientes pela barreira mucosa até à luz 
gástrica, nicho da bactéria, promovendo o seu crescimento (PAPINI et al.,1998). 
2.6.4  Outros fatores bacterianos  
Também foi descrito um gene de ativação neutrofílica (HP-neutrophils-
activating protein; HP-NAP) que tem sua expressão ligada ao potencial de indução 
de quimiotaxia, mesmo em cepas cagA negativas (EVANS JR et al.,1995). O gene 
HP-NAP estimula o recrutamento contínuo de neutrófilos para a mucosa gástrica, a 
aderência de neutrófilos às células endoteliais e a produção de radicais reativos de 
oxigênio e nitrogênio por essas células (SATIN et al.,2000; BRISSLERT et al., 2005). 
Presente em todas as cepas, o gene iceA (induced by contact with 





expressão de um de seus alelos, o iceA-1, está associada a úlcera péptica, a câncer 
gástrico, a aumento da concentração de IL-8 na mucosa gástrica e a presença de 
cagA e vacA (PEEK JR et al., 1998; VAN DOORN et al.,1998; PEEK JR et al., 
1999(a). Por outro lado, a ausência de iceA-1 e CagA na cepa bacteriana está 
relacionada a DRGE (ARENTS et al., 2001). 
Uma série de proteínas da membrana externa também estão associadas a 
maior virulência da bactéria, entre elas adesinas como a BabA e SabA (Sialic binding 
adhesin A), que favorecem a aderência da bactéria às células do hospedeiro (ILVER 
et al.,1998; ODENBREIT et al., 2005). O fator de aderência ligado ao grupo 
sanguíneo Lewis b, BabA, é mais um componente bacteriano importante na 
patogenicidade, pois permite o contato da bactéria com o epitélio gástrico, além de 
facilitar a liberação de fatores de virulência como CagA e VacA (GERHARD et al., 
1999; PRINZ et al.,2001). A proteína SabA é uma adesina que se liga a proteínas e 
carboidratos com resíduos de ácido siálico. Essa proteína aderida à membrana dos 
granulócitos, ricos em ácido siálico na sua superfície, induz a ativação oxidativa 
(MAHDAVI et al., 2002; UNEMO et al., 2005). 
A proteína pró-inflamatória de 34 kDa, chamada proteína da membrana 
externa A, OipA, também está associada a indução de altos níveis de IL-8. O estudo 
de Yamaoka et al. (2000) demonstrou que a inativação simultânea da proteína OipA 
e da proteína CagE na mesma cepa bacteriana atenua completamente a produção 
de IL-8. 
Em resumo, rearranjo do citoesqueleto e diminuição da apoptose (CagA), 
vacuolização celular, ruptura das junções interepiteliais, indução da apoptose 
(VacA), fosforilação-tirosina das proteínas com ativação nas vias de sinalização 
celular (CagA), indução de IL-8 (CagA, CagE, IceA-1, OipA) e a própria ligação do H. 
pylori na superfície epitelial após a formação do pedestal são fatores envolvidos na 
inflamação gástrica por observação in situ (SEGAL,1997). O quadro 1, a seguir, 
sintetiza alguns fatores de virulência do H. pylori e a patogênese em que participam 
esses fatores. Todo esse processo vai estar associado a mudanças na secreção 
ácida gástrica, com diminuição da acidez se ocorrer comprometimento direto ou 













Flagelo - Necessário para colonização 
Urease urease C Necessária para colonização e sobrevivência no ph ácido 
gástrico 
Induz producão de citocinas 
VacA vacA s1 m1 Induz vacuolização celular epitelial 
Induz apoptose das células epiteliais gástricas  
CagPAI - IL8 ↑ 
Sistema de secreção bacteriano tipo IV (translocação de 
proteínas bacterianas para dentro das células do 
hospedeiro) 
Indução de liberação de citocinas pró-inflamatórias 
CagA cagA Liberação de citocinas. 
Ativação das vias de sinalização celular (NF-B). 
Proliferação celular↑ 
Apoptose ↓ 
CagE (PicB) picB/cagE IL8 ↑ 
BabA babA2 Colonização 
Adesão à superfície das células epiteliais gástricas  
SabA sabA Colonização 
Aderência aos granulócitos e as células do epitélio gástrico 
HP NAP - Induz ativação neutrofílica 
IceA iceA2 IL8 ↑ 
OipA oipA IL8 ↑ 
2.7  RESPOSTA DO HOSPEDEIRO  
Na maioria dos casos, após a infecção pelo H. pylori inicia-se uma resposta 
inflamatória aguda e logo após crônica, que perdurará por toda a vida do 
hospedeiro, exceto se a bactéria for erradicada por tratamento com antibióticos. 
Deve-se mencionar que há casos de resistência à infecção, principalmente em 
crianças e idosos (XIA e TALLEY, 1997). 
As bactérias permanecem na luz gástrica, sobrevivendo sem invasão 
tecidual. Todavia algumas mantêm íntimo contato com as células epiteliais, em cujo 
interior inoculam proteínas e glicoproteínas bacterianas. Esse contato vai determinar 
o início de resposta inflamatória inespecífica, pela produção de citocinas 





resposta imune inata, cujo resultado pode levar ao reconhecimento de proteínas da 
bactéria por células apresentadoras de antígeno (APC) e à formação de células 
linfocitárias reativas a essas proteínas e à glicoproteínas bacterianas. 
2.7.1  Resposta imunoinespecífica  
A presença da bactéria dará início a uma resposta inflamatória inespecífica 
com a produção de citocinas e quimocinas pelas células gástricas epiteliais. Essas 
células reconhecem e respondem à presença da bactéria em parte via receptores 
toll-like (toll-like receptors; TLR) tipo 5 e 2 (SMITH JR et al., 2003). TLR são 
moléculas da superfície celular que participam no reconhecimento de padrões de 
moléculas de patógenos pelo sistema imune inato. 
O H. pylori ativa as cascatas sinalizadoras intracelulares, levando à ativação 
de vários fatores de transcrição genética. A principal interação parece estar 
associada à translocação de proteína e de substratos bacterianos como o CagA e o 
peptideoglican para dentro das células do hospedeiro, causando ativação das vias 
NF-B e MAPK (KEATES et al.,1997; VIALA et al.,2004). A via NF-B está 
associada à ativação de resposta inflamatória e imunológica, incluindo produção de 
citocinas, controle de proliferação celular e apoptose (ISOMOTO et al.,2000; PEEK 
JR 2002). Essa via, presente numa forma citoplasmática inativa em quase todos os 
tipos de células, tem sua ativação iniciada pela fosforilação e pela degradação de 
subunidades inibidoras. Ativado, o NF-B move-se rapidamente para o núcleo 
celular, onde ativa a transcrição de genes de citocinas como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF. 
As citocinas pró-inflamatórias determinam a infiltração da mucosa por neutrófilos, 
macrófagos e linfócitos, resposta mais pronunciada em indivíduos infectados por 
cepas de maior virulência como as cagA positivas (CRABTREE et al.,1991). 
Além do tipo de cepa bacteriana, fatores genéticos do hospedeiro parecem 
determinar diferentes respostas inflamatórias inespecíficas que podem interferir até 
em respostas imunoespecíficas das células T. Genes de citocinas pró-inflamatórias e 
antiinflamatórias têm polimorfismos que podem alterar a transcrição ou a expressão 
genética. Polimorfismos nos genes de IL-1 onista receptor de IL-1 
(IL-1RA) do hospedeiro modulam os níveis de ativação inflamatória, que podem 





(GARCIA-GONZALEZ et al.,2001). Esses polimorfismos genéticos, por exemplo, 
aumentam a resposta de IL-1  à infecção pelo H. pylori e estão associados ao 
desenvolvimento de atrofia gástrica, hipocloridria e adenocarcinoma gástrico (EL-
OMAR et al., 2000; EL-OMAR et al., 2001; MACHADO et al., 2003). A IL-1além de 
estimular a liberação de gastrina por um efeito direto nas células G, é também um 
potente inibidor da secreção ácida das células parietais (EL-OMAR 2001; 
TAKASHIMA et al., 2001; EL-OMAR et al., 2003). A DRGE estaria então 
inversamente associada à infecção em hospedeiros com tais variações genéticas. 
Confirmando essa hipótese, Queiroz et al. (2004) demonstraram numa população do 
Sudeste brasileiro que a intensidade da inflamação gástrica, além de estar 
associada à positividade do fator de virulência CagA, também se correlacionou ao 
polimorfismo dos alelos de IL-1 e IL-1RA do hospedeiro, fatores esses que 
determinaram menor risco da DRGE. 
Outros polimorfismos em genes de citocinas pró-inflamatórias como TNF e 
IL-6 e de citocinas antiinflamatórias como genes IL-4 e IL-10 são reconhecidos. O 
polimorfismo do gene do TNF, que tem efeito inibidor da secreção ácida embora 
menos intenso, provavelmente leva também a risco menor de desenvolvimento da 
DRGE (BEALES, 2000). Então, a resposta imunológica inespecífica do hospedeiro à 
infecção pelo H. pylori é importante moduladora do dano gástrico e, provavelmente, 
das diferentes apresentações clínicas da doença. 
2.7.2  Resposta imunoespecífica  
A resposta imunoinespecífica gerada é incapaz de eliminar a bactéria da luz 
gástrica, porém determina o início da resposta imunoespecífica associada à 
exposição de antígenos bacterianos às células apresentadoras de antígeno da 
mucosa gástrica. Essa resposta imunoespecífica é mantida e evolui para cronicidade 
pela perpetuação da bactéria na luz do estômago. Dependendo do indivíduo, poderá 
ocorrer intensa resposta imunológica com rápida progressão para atrofia gástrica e 
metaplasia intestinal (MI) (GARCIA-GONZALEZ et al., 2001) 
O papel da resposta imunoespecífica, particularmente das células T, na 
inflamação associada ao H. pylori foi demonstrado em estudos em ratos 





células T apresentavam alta densidade da bactéria mas pouca injúria epitelial, 
enquanto aqueles com deficiência de células B apresentavam dano epitelial 
semelhante ao encontrado em ratos sem deficiência, o que denota o importante 
papel da resposta imunológica tipo Th (T auxiliar, T helper) do tipo 1 no aumento do 
dano causado por infecção pelo H. pylori (AKHIANI et al., 2004). 
A inflamação crônica gástrica induzida pelo H. pylori é governada pelo 
equilíbrio entre a bactéria e a resposta imunológica do hospedeiro. A doença 
clinicamente aparente resulta de efeitos cumulativos da interação desses dois 
fatores. Parte desse processo depende de células T reguladoras (LUNDGREN et al., 
2003). Uma resposta T pode ser reduzida por células T reguladoras CD4+CD25+high 
(RAGHAVAN e HOLMGREN, 2005). Esse fenômeno é polarizado, pois a ausência 
de tais células pode determinar um excesso de respostas T (RAGHAVAN et al., 
2003). Além disso, proteínas bacterianas, incluindo a HP-NAP, participam da 
indução desse fenômeno por ativação de neutrófilos (EVANS JR et al.,1995). 
A modulação da resposta imune celular pelas células T reguladoras 
determina implicações nas respostas dos linfócitos T auxiliares Th1 e Th2 do 
hospedeiro. A resposta celular pode ser predominantemente Th2 ou Th1. Citocinas 
são as principais responsáveis pela polarização imune T. Na resposta Th1, por 
exemplo, predominam IL-2, INF- e TNF, já na Th2 predominam as citocinas IL-4, 
IL-5 e IL-12. O desenvolvimento de atrofia gástrica, por exemplo, está relacionado 
com aumento de citocinas específicas como IL-1, TNF e INF- (FOX et al., 2000; 
BODGER et al., 2001). 
O balanço entre a resposta Th1, anteriormente chamada “resposta celular”, 
e Th2, dita “humoral”, é influenciado por diversos fatores, com tendência a 
prevalecer uma dessas determinadas respostas. 
Na infecção pelo H. pylori, quando predomina a resposta Th1 há redução do 
número de bactérias, mas progressão da gastrite para atrofia gástrica, ou seja, há 
maior dano epitelial. Por exemplo, ausência de citocinas Th1, como INF- protege 
contra o desenvolvimento de atrofia gástrica induzida pela infecção pelo H. pylori, 
enquanto eliminação de citocinas Th2, como IL-10, induz inflamação mais intensa e 
atrofia gástrica (EL-OMAR, 2001). 
A presença de linfócitos B e plasmócitos em número aumentado na mucosa 





pelo H. pylori. Amostras da secreção gástrica de indivíduos infectados pela bactéria 
também revelam resposta ativa dos anticorpos na mucosa e no soro, principalmente 
do isotipo IgA, fato esse que pode contribuir para a perpetuação da inflamação 
gástrica numa situação em que seria prevista uma resposta imune de ativação e 
diferenciação dos linfócitos B, tipo Th2 (ISRAEL e PEEK JR, 2006). A resposta Th2 
permite um aumento do número de bactérias e pouca inflamação atrófica ( ISRAEL e 
PEEK JR, 2001). É interessante observar que a resposta imunológica tipo Th2 pode 
ser modulada por infecção parasitária helmíntica concorrente. Indivíduos com tal 
parasitose apresentam menor resposta inflamatória induzida pelo H. pylori, devido à 
provável associação com resposta imune Th2 (FOX et al., 2000); portanto eles têm 
menor risco de desenvolver atrofia e câncer gástrico e, por conseqüência, 
supostamente o inverso quanto a DRGE. 
A resposta inflamatória do hospedeiro à infecção pelo H. pylori pode ser 
indiretamente mensurada pelo grau e tipo de infiltração de células inflamatórias na 
lâmina própria da mucosa gástrica. A presença de atrofia gástrica e o aparecimento 
de MI são indicativos de atividade inflamatória mais prolongada e intensa sobre a 
mucosa gástrica. Embora, a presença de MI gástrica  substituição do epitélio 
foveolar e glandular gástrico por epitélio do tipo intestinal  indique necessariamente 
presença de atrofia gástrica, sua ocorrência não é obrigatória na atrofia gástrica 





3  CASUÍSTICA E MÉTODOS  
3.1  DESENHO METODOLÓGICO DO ESTUDO  
Para examinar se há associação entre DRGE e a infecção pelo H. pylori, 
adotou-se como estratégia um estudo transversal, contemporâneo, analítico e 
observacional. Assim, os fatores em estudo  infecção pelo H. pylori, sorologia anti-
CagA e inflamação gástrica  foram correlacionados com a variável resultante (efeito 
clínico)  presença ou ausência de esofagite de refluxo. O projeto do estudo foi 
analisado e aprovado (em anexo) pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres 
Humanos do Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal do Paraná (UFPR), 
e conduzido de acordo com as regras éticas vigentes. 
3.2  POPULAÇÃO  
Os indivíduos deste estudo foram selecionados entre pacientes 
encaminhados ao Serviço de Endoscopia Digestiva do HC para realização de 
endoscopia digestiva alta por queixas de dispepsia no ano de 2003. Um período de 
quatro meses consecutivos, agosto a novembro, constituiu a fase de recrutamento 
dos pacientes. Foram considerados para seleção todos os indivíduos com idade 
superior a 14 anos, independentemente de gênero, procedência, naturalidade ou 
outros fatores não relacionados nos critérios de exclusão. 
Os critérios de exclusão foram: 1) usar antibióticos ou inibidores de bomba 
de prótons (IBP) nas duas semanas anteriores ao exame endoscópico; 2) declarar 
ter feito tratamento para infecção pelo H. pylori; 3) apresentar co-morbidades e 
doenças crônicas graves que impossibilitassem a realização do exame endoscópico 
ou a obtenção de biopsias; 4) recusar-se a participar do estudo; 5) não compreender 
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); 6) usar anticoagulantes ou 
apresentar distúrbios da coagulação; 7) apresentar varizes esofágicas; 8) já ter-se 
submetido à gastrectomia; 9) estar apresentando hemorragia digestiva alta; 10) 
apresentar DRGE não erosiva (sintomas típicos associados à DRGE presentes ao 





durante a endoscopia); 11) Impossibilidade de análise histopatológica dos 
fragmentos da mucosa gástrica coletados durante a endoscopia. 
 
De um total de 1.331 indivíduos considerados para a amostra, 250 
assinaram o TCLE (apêndice 2) depois de tomar conhecimento da natureza do 
estudo e concordar em dele participar (tabela 1).  
TABELA 1 - POPULAÇÃO AVALIADA COM DETALHAMENTO DO NÚMERO DE 
INDIVÍDUOS AVALIADOS E DOS CRITÉRIOS DE SUA EXCLUSÃO 
DA AMOSTRA 
NÚMERO DE INDIVÍDUOS AVALIADOS 
E CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
POPULAÇÃO 
N  
Total 1 331 
Incluídos 250 
Excluídos 1 081 
-Varizes esofágicas 174 
- Uso de inibidor de bomba de prótons 199 
- Comorbidades 155 
- Hemorragia digestiva alta 258 
- Tratamento prévio do H. pylori   93 
- Gastrectomia 72 
- DRGE não erosiva 48 
- Uso de antibióticos 14 
- Recusou participar 50 
- Não compreendeu o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido 
15 
- Impossibilidade de análise histopatológica 03 
 
Todos os selecionados foram submetidos à entrevista (apêndice 3) em que, 
além de levantar seus dados demográficos e aferir peso e altura para cálculo do 
IMC, visava-se identificar sintomas associados à DRGE (pirose, regurgitação) 
presentes ao menos duas vezes na semana nos seis meses imediatamente 
precedentes à endoscopia digestiva.  
3.3  EXAME ENDOSCÓPICO  
Os exames endoscópicos foram realizados segundo a técnica convencional 
com aparelhos videoendoscópios (Olympus EVIS 145, Tóquio,Japão) por médicos 
do serviço de endoscopia do HC, com padronização dos diagnósticos e controle 





esôfago normal, esofagite erosiva, úlcera esofágica, hérnia do hiato esofágico, 
esôfago de Barrett, estômago normal, gastrite(erosiva ou enantematosa), úlcera 
gástrica (ativa ou cicatrizada), duodenite, úlcera duodenal (ativa ou cicatrizada), 
duodeno normal.No apêndice 4 encontra-se o protocolo do exame endoscópico 
usado no estudo. 
O controle interno de qualidade consistiu na comparação do laudo dos 
exames endoscópicos do médico que os realizou com o de um segundo observador 
que desconhecia o laudo do primeiro. Esse controle, realizado em 51 exames, teve 
grau de concordância em 95,92% (teste Kappa =0,9592±0,040). 
O esôfago foi considerado normal à endoscopia (figura 2) quando, além de 
ausentes as alterações descritas acima, seu revestimento mucoso mostrava-se liso, 
de coloração róseo-nacarada, com fina trama vascular em paliçada passível de ser 
distinguida por transparência (MALUF FILHO et al.,1999). 
 
 




Considerou-se esofagite erosiva o aspecto anormal da mucosa esofágica 
com soluções de continuidade superficiais (erosões) de forma arredondada ou linear, 
desnudadas ou revestidas de exsudato de fibrina, ou ainda semelhantes a aftas, 
isoladas ou confluentes (figuras 3 e 4). Consideraram-se ulcerações esofágicas as 
soluções de continuidade mais profundas da mucosa. Para a classificação da 
gravidade endoscópica da esofagite de refluxo utilizou-se aquela proposta por 







FIGURA 3 -  IMAGEM ENDOSCÓPICA DO ESOFÁGO COM EROSÕES (SETAS) JUNTO A 




FIGURA -4    IMAGEM ENDOSCÓPICA DO ESOFÁGO COM EROSÕES (SETAS) 





QUADRO 2 - CLASSIFICAÇÃO ENDOSCÓPICA DA ESOFAGITE DE REFLUXO 
GRADAÇÃO ASPECTO ENDOSCÓPICO 
I Erosões lineares ou circulares no esôfago, que se iniciam na junção escamocolunar e 
não confluem entre si. 
II Erosões no esôfago distal que confluem, porém sem envolvimento de dois terços do 
órgão. 
III Erosões no esôfago distal que confluem, com envolvimento de dois terços ou mais do 
órgão. 
IV Presença de complicações como esôfago de Barrett, hemorragia, estenose ou úlcera 
no esôfago distal. 





O aspecto endoscópico do EB (figura 5) foi caracterizado como mucosa de 
coloração rosa-salmão, aveludada, localizada no esôfago distal acima da junção 
anatômica esofagogástrica, contrastante com a cor esbranquiçada do epitélio 
esofágico normal, com forma predominantemente circunferencial envolvendo todo o 
órgão com transição epitelial escamocolunar nítida; ou como ilhotas de mucosa 
rósea; ou ainda como projeções digitiformes em continuidade com o tecido gástrico. 
Considerou-se a transição epitelial ou da mucosa escamocolunar como a 
demarcação entre a mucosa pálida esofágica e a mucosa avermelhada, semelhante 
à cárdia, e a junção esofagogástrica como a margem proximal das pregas gástricas, 
local onde termina o tubo esofágico e se inicia a bolsa gástrica. Hérnia de hiato 
esofágico por deslizamento foi caracterizada nas situações em que a junção 
esofagogástrica estava localizada 20mm ou mais acima do pinçamento 
diafragmático e que, na imagem da cárdia obtida pela manobra endoscópica de 
retroversão no estômago, houvesse alargamento da mesma (figura 6). 
 
 














Ao exame endoscópico, o estômago foi considerado normal, quando 
apresentava coloração uniformemente rósea, com superfície lisa e íntegra e pregas 
gástricas tortuosas e de distribuição regular no corpo gástrico, as quais 
desaparecem no antro. Gastrite erosiva foi caracterizada por erosões, rupturas 
superficiais da mucosa gástrica representadas como lesões planas ou levemente 
deprimidas, esbranquiçadas, com halo avermelhado, tipo aftas; ou como pápulas 
avermelhadas com depressão central; ou ainda como pontos avermelhados 
lembrando petéquias, podendo ter exsudato esbranquiçado aderido ou friabilidade 
ao toque do endoscópio ou da pinça de biopsia. Gastrite enantematosa foi 
caracterizada por vermelhidão da mucosa sem erosão, podendo ser focal ou 
comprometer áreas extensas da mucosa gástrica. Considerou-se úlcera ativa a 
quebra da integridade da mucosa em área circunscrita, em geral arredondada ou 
ovalada ou, ainda, fusiforme ou em forma de estrela, mais profunda que as erosões, 
atingindo a camada muscular da mucosa. Úlcera cicatrizada foi caracterizada pela 
presença de cicatriz linear branca ou vermelha na mucosa. 
O duodeno foi considerado normal quando não apresentava deformidade no 
bulbo e a superfície da mucosa era lisa, íntegra, de coloração rósea. Duodenite 
erosiva e úlcera duodenal foram consideradas as alterações da mucosa duodenal 





3.4  BIÓPSIAS PARA ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA  
Durante o procedimento endoscópico foram coletadas fragmentos de muco-
sa do antro (2 a 4 cm do canal pilórico) e do corpo gástrico, na pequena e na grande 
curvatura, e da incisura angularis, obtendo-se um fragmento de cada local (figura 7). 
Também foram obtidos fragmentos de outras lesões como, por exemplo, lesões 
elevadas ou deprimidas. Do esôfago, havendo suspeita de EB, foram coletados 
quatro fragmentos no terço distal, um em cada quadrante a cada dois centímetros de 
sua extensão se comprometesse toda a circunferência do . Para a obtenção dos 
fragmentos de mucosa utilizaram-se pinças de biópsia endoscópica compatíveis com 
os aparelhos, todas com abertura máxima de 0,7 cm.  
Os espécimes obtidos da mucosa gástrica e da esofágica foram colocados 
em papel filtro e em seguida fixados em solução de formol a 10%, identificados e 
encaminhados para estudo histopatológico no Serviço de Anatomia Patológica do 
mesmo hospital. 









3.5 TESTE DA UREASE  
Outros dois fragmentos de mucosa gástrica (antro e corpo) foram 
especificamente coletados para o teste da urease, para o qual se utilizou um frasco 
com 0,5 ml de uréia de Christensen modificada, que contém uréia e fenol vermelho 
como indicador. Após a colocação dos dois fragmentos nesse meio, o material foi 
deixado à temperatura ambiente por 6 horas e feitas leituras no final da primeira e da 
sexta hora. O teste foi considerado positivo quando ocorreu mudança de coloração 
do meio de uréia, de amarela para rosa (figura 8). 
 
 




3.6  ESTRATIFICAÇÃO DOS GRUPOS  
Após a descrição dos dados endoscópicos, a população de estudo foi 
separada em dois grupos: 
- com esofagite erosiva de refluxo; 





3.7  ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA  
Os fragmentos de mucosa esofágica e gástrica foram submetidos a proces-
samento histotécnico rotineiro. Em resumo, as amostras foram fixadas em formalina, 
desidratadas, diafanizadas e emblocadas em parafina. Após microtomia a 4 m, os 
cortes histológicos foram corados pela técnica da hematoxilina e eosina para 
avaliação geral; pela técnica de Giemsa modificada para pesquisa de H.pylori e pela 
técnica de paS-azul alciano, pH 2,5, para identificação de metaplasia colunar 
especializada na mucosa esofagiana. O estudo histopatológico foi efetuado no 
Serviço de Anatomia Patológica do HC por um mesmo patologista, especializado em 
patologia gastrointestinal, sem conhecimento dos achados endoscópicos. No 
apêndice 5 encontra-se o protocolo da análise histopatológica usado no estudo. Fez-
se controle interno de 15% das amostras, escolhida aleatoriamente, com grau de 
concordância interobservadores de 84% (teste Kappa =0,8360±0,0905). 
Para a avaliação da mucosa gástrica adotaram-se os critérios morfológicos 
da Classificação de Sydney modificada, descrita por Dixon et al. (1996). 
Nas amostras de mucosa gástrica, as variáveis analisadas foram quantidade 
de infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, presença ou ausência de exsudato 
neutrofílico e a presença ou ausência de MI. Para a quantificação do infiltrado 
inflamatório linfoplasmocitário denominou-se ausente a presença de no máximo 5 
células por campo de grande aumento (400X); grau mínimo quando mais de 5 
células foram observadas, distribuídas aleatoriamente e de forma isolada; grau 
moderado quando células inflamatórias constituíam aglomerados celulares, sem 
preencher totalmente a lâmina própria; e grau intenso quando as células 
inflamatórias aglomeradas preenchiam difusamente a lâmina própria (figuras 9 e 10). 
A exsudação neutrofílica foi identificada pela presença de neutrófilos entre as células 
epiteliais superficiais (figura 11). A MI foi identificada pela presença de células 
colunares com bordadura em escova ou células caliciformes substituindo o epitélio 





FIGURA 9– FOTOMICROGRAFIA DA MUCOSA GÁSTRICA ANTRAL COM INFILTRADO 
LINFOPLASMOCITÁRIO (HEMATOXILINA EOSINA,AUMENTO DE 40X) ,  
 
 
FIGURA 10 -FOTOMICROGRAFIA  DEMONSTRANDO DETALHE DA MUCOSA GÁSTRICA 
ANTRAL COM INFILTRADO LINFOPLASMOCITÁRIO E EXSUDATO 






FIGURA 11 - FOTOMICROGRAFIA  DEMONSTRANDO DETALHE DA MUCOSA GÁSTRICA COM  
EXSUDATO NEUTROFÍLICO  (HEMATOXILINA EOSINA,AUMENTO DE 400X)  
 
 
FIGURA 12 - FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO METAPLASIA INTESTINAL , 
CÉLULAS INTESTINAIS ESPECIALIZADAS, NA MUCOSA GÁSTRICA  






FIGURA 13 - FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO METAPLASIA INTESTINAL GÁSTRICA ,”‟ BORDADURA EM 
ESCOVA” NA SUPERFÍCIE EPITELIAL (HEMATOXILINA, AUMENTO DE 400X) 
 
 
Considerando as variáveis acima, os diagnósticos possíveis foram assim 
qualificados:normalidade (sem gastrite), gastrite ativa - quando da presença apenas 
de neutrófilos entre as células epiteliais e o grau de infiltrado linfoplasmocitário era 
mínimo ou ausente, gastrite crônica- quando o grau de infiltrado linfoplasmocitário 
era moderado ou intenso e gastrite crônica ativa - quando havia associação de 
gastrite ativa e crônica. 
Os corpúsculos curvilíneos de H. pylori, identificados pela coloração de 
Giemsa modificada (figura 14), apresentavam-se isolados ou em aglomerados na 
porção apical das células epiteliais superficiais, em quantidade (densidade 
bacteriana) classificada como pequena, moderada ou grande: pequena, para bacilos 
isolados aleatoriamente; moderada, para aglomerados multifocais de bacilos; e 
grande, para bacilos distribuídos difusamente na superfície dos fragmentos. O 






FIGURA 14- FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO BACILOS, HELICOBACTER PYLORI, NA SUPERFÍCIE   
DA MUCOSA GÁSTRICA (GIEMSA,,AUMENTO DE 1000X)  
 
O diagnóstico de esôfago de Barrett foi confirmado quando se encontrou 
substituição do epitélio escamoso por epitélio colunar do tipo especializado, ou seja, 
contendo células caliciformes que se tornam azuis pela coloração do paS-Azul 
Alciano, pH 2,5 (figura 15).  
FIGURA 15- FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO METAPLASIA INTESTINAL ESOFÁGICA, CÉLULAS 
INTESTINAIS ESPECIALIZADAS CORADAS EM AZUL (paS AZUL ALCIANO,PH2,5; AUMENTO 
DE 400X) 
 
3.8  SOROLOGIA ANTI-CagA  
A presença sérica da IgG (imunoglobulina G) anti H. pylori foi determinada 
por ELISA. De maneira resumida, foram coletadas amostras de 10ml de sangue 
venoso, de cada indivíduo incluído no estudo, na época da endoscopia digestiva. O 
soro foi separado por centrifugação a 800g (unidade de medida da força centrífuga 
relativa) por 10 minutos à temperatura ambiente e estocado em duplicata em freezer 
com temperatura de -70oC. O kit ELISA comercial- CagA p120 (Viva Diagnostika, 
Alemanha) foi utilizado da seguinte forma: Placas de 96 poços contendo o antígeno 
CagA fixado foram disponibilizadas. Amostras duplicadas dos soros foram colocadas 
e deixadas nos poços por 30 minutos. Após lavagem das placas, anticorpos de 
cabra anti-IgG humana conjugados a peroxidase foram incubados nos poços por 
mais 30 minutos. Depois da lavagem, o revelador TMB (tetrametilbenzoína) foi 
utilizado e a reação desencadeada, a qual foi parada com ácido sulfúrico, 5 minutos 
depois. As leituras foram feitas no leitor de ELISA com filtro de 550nm e a Densidade 
Óptica (D.O.) determinada eletronicamente. Os valores foram incorporados e 
comparados a curva obtida pelos padrões de concentração da proteína CagA 
disponibilizado no kit. A concentração de anti-CagA IgG foram determinados após 
utilização de fator de correção fornecido no kit.. Análises em duplicata de parte da 
amostra (10%) foram realizadas para controle de qualidade interna, as quais 
obtiveram titulação semelhante à primeira análise.No apêndice 6 encontra-se o 
protocolo do resultado da sorologia anti-CagA do estudo. 
 
3.9  ANÁLISE ESTATÍSTICA  
As variáveis foram apresentadas descritivamente em tabelas contendo as 
freqüências absolutas (n) e relativas (%). As variáveis quantitativas foram 
representadas por média e desvio padrão (dp). 
 Para verificar a distribuição de normalidade analisaram-se todas as 






A associação das variáveis foi avaliada com o teste exato de Fisher ou com 
o teste 2 – qui-quadrado: quando de variáveis não pareadas de distribuição não 
normal; e com o teste t de Student: quando de variáveis não pareadas e de 
distribuição aproximadamente normal. Calculou-se a razão de chances (odds ratio, 
OR) e o intervalo de confiança de 95% de OR para as variáveis e o teste Kappa 
quando apropriado.  
Adotou-se o nível de significância de 0,05 (α=5%). Níveis descritíveis (p) 
inferiores a esse valor foram considerados significativos.  
Foi utilizado o programa estatístico JMP, versão 5.1.; 1989-2004; SAS 





4  RESULTADOS  
4.1  ESTATÍSTICA DESCRITIVA E COMPARATIVA  
4.1.1  Características demográficas da amostra  
Os 250 indivíduos da amostra tinham idade entre 14 e 85 anos, com idade 
média de 47,5±14,1 anos e 182 (73%) eram mulheres. Cento e setenta e dois (69%) 
negavam tabagismo e a média do IMC da amostra foi de 28±8,2 Kg/m2. O apêndice 
7 demonstra a distribuição da amostra de acordo com a idade. 
4.1.2  Esofagite erosiva  
Na figura 16 mostra a distribuição da amostra quanto à presença da 
esofagite erosiva. Noventa e seis indivíduos (38% da amostra), apresentavam 
esofagite erosiva e, portanto, 154 (62%) não.  
 
FIGURA 16–DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM A PRESENÇA DA ESOFAGITE 
EROSIVA  
 
A idade média do grupo com esofagite erosiva foi de 49,1±13,8 anos e do 
grupo sem esofagite erosiva 46,5±14,3 anos. Nos apêndices 8 e 9 encontram-se os 





dois indivíduos (65%) no grupo com esofagite erosiva e 120 (78%) no grupo sem 
esofagite eram do sexo feminino. A média do IMC não foi diferente nos grupos 
analisados, com e sem esofagite erosiva (p=0,261).A tabela 2 apresenta um resumo 
dos dados demográficos e das características clínicas na amostra estudada de 
acordo com a presença ou ausência da esofagite erosiva.  
TABELA 2 - DADOS DEMOGRÁFICOS E CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA AMOSTRA ESTUDADA COMPA-










49,1 (±13,8) 46,5 (±14,3) 47,5 (±14,1) 
Sexo masculino 
 
34 (35%) 34 (22%) 68 (27%) 
Sexo feminino  62 (65%) 120 (78%) 182 (72%) 





28,8 (±8,8) 27,6 (±7,7) 28,0 (±8,2) 
TOTAL  96 (100%) 154 (100%) 250 (100%) 
NOTA: IMC=índice de massa corporal; 
Em relação aos graus endoscópicos, a esofagite erosiva estava presente 
nos graus I e II em 71 (74%) indivíduos e nos graus III e IV em 25 (26%); o EB foi 
detectado em 22 (88%) daqueles com esofagite graus III e IV. 
4.2  OUTRAS OBSERVAÇÕES ENDOSCÓPICAS  
Do total de indivíduos da amostra, 96 (38%) apresentavam alguma alteração 
gástrica diagnosticada pela endoscopia. No duodeno, 44 (17%) apresentavam 
alterações. Verifica-se na tabela 3, em que se detalham essas observações 
endoscópicas de acordo com a presença ou ausência de esofagite erosiva, que foi 





esofagite erosiva (p=0,041) e da hérnia de hiato esofágico no grupo com esofagite 
erosiva (p< 0,0001). 
TABELA 3 - DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM A PRESENÇA OU AUSÊNCIA DE 
















Gastrite  39 (40,6) 50 (32,4) 0,1902 89 (35,6) 
Úlcera gástrica 2 (2,1) 5 (3,2) 0,5876 7 (2,8) 
Estômago normal 55 (57,3) 99 (64,3) 0,2699 154 (61,6) 
Duodenite 
 
16 (16,7) 13 (8,4) 0,0482 29 (11,6) 
Úlcera duodenal 5 (5,2) 10 (6,5) 0,6773 15 (6) 
Duodeno normal
 
 74 (77,1) 134 (87) 0,041 208 (83) 
Estômago e duodeno 
normal 
44 (45,8) 92 (59,8) 
0,989 
136 (54,4) 
Hérnia de hiato 
esofágico




TOTAL 96 (100) 154 (100) - 250 (100) 
NOTA: (1) Teste do qui-quadrado. 
4.3  INFECÇÃO PELO H. PYLORI  
Cento e noventa e quatro indivíduos (78% da amostra) apresentavam 
infecção pela bactéria. Considerando somente aqueles indivíduos com infecção 
(N=194), o H. pylori foi encontrado no antro em 187 (96,3%), e no corpo em 162 
(83,5%),156 (80,4%) apresentavam infecção em ambas as regiões do estômago, 31 
(16,5%) só no antro e 6 (3,1%) só no corpo (figura 17).  A idade dos indivíduos da 
amostra de acordo com a presença ou ausência da infecção pelo H. pylori é 













FIGURA  17- REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA DISTRIBUIÇÃO TOPOGRÁFICA DA BACTÉRIA NO 
ESTÔMAGO (N=250)  
 
 
A densidade bacteriana no antro e no corpo gástrico dos indivíduos da 
amostra é demonstrada no apêndice 11. 
4.3.1  Teste da urease  
Dos 250 indivíduos da amostra avaliados, 163 (65%) tiveram positivo o teste 
da urease.Quando comparados os dois métodos de identificação da infecção pelo H. 
pylori  histologia e teste da urease , verificou-se concordância em 64,43% dos 
resultados e, considerando a detecção histológica da infecção como teste padrão-
ouro, a sensibilidade e a especificidade do teste da urease foram de 82% e 94% 
respectivamente (tabela 4). 
TABELA 4 -COMPARAÇÃO DA DETECÇÃO HISTOLÓGICA DO HELICOBACTER PYLORI COM O 




 POSITIVO- HISTOLOGIA 
n (%) 





Positiva 160 (82,5 ) 3 (5 ) 163 (65) 
Negativa 34 (17,5 ) 53 (95 )  87 (35) 
TOTAL  194  (100) 56  (100) 250 (100) 





4.3.2 Comparação da densidade da bactéria na mucosa gástrica com o teste da 
urease  
Tanto no corpo como no antro gástrico, a prevalência do teste da urease 
negativo foi proporcionalmente menor à medida que a densidade bacteriana na 
mucosa era maior (teste do qui-quadrado, Pearson: p<0,0001). A figura 18 mostra 
essa comparação, da densidade do H. pylori no antro gástrico com o teste da 
urease. 
 
FIGURA 18 –  COMPARAÇÃO DA DENSIDADE DO HELICOBACTER PYLORI NO 
ANTRO GÁSTRICO COM O TESTE DA UREASE 
 
4.4  INFECÇÃO PELO H. PYLORI E ESOFAGITE EROSIVA  
A prevalência da infecção pelo H. pylori não foi significativamente diferente 
entre o grupo com esofagite erosiva e o grupo sem esofagite. A bactéria foi 
encontrada em 74 (77%) e em 120 (78%) indivíduos em cada grupo, 





4.5  TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA E INFECÇÃO PELO H. PYLORI  
Quando comparado a distribuição da amostra nos diversos tipos de gastrite 
histológica de acordo com a presença da infecção pelo H. pylori, observou-se 
diferença significativa tanto nas prevalências dos tipos de gastrite histológica no 
antro como no corpo gástrico (p< 0,0001), predominando os diversos tipos de 
gastrite naqueles com infecção pelo H. pylori e a ausência da gastrite naqueles sem 
infecção (tabelas 5 e 6). Nos apêndices 12 e 13 é demonstrada a associação entre o 
grau de densidade bacteriana e o tipo de gastrite histológica no antro e no corpo 
gástrico.  
TABELA 5- DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM OS TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA NO 


















Positiva  16 (94) 138 (95) 21 (84) 19 (30) 194 (78) 
Negativa   1 (6) 7 (5) 4 (6) 44 (70) 56 (22) 
TOTAL 17 (100) 145 ( 100) 25 (100) 63 (100) 250 (100) 
NOTA: teste do qui-quadrado,Pearson: p< 0,0001 
 
TABELA 6 - DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM OS TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA NO 


















Positiva  29 (97) 80 (92) 9 (82) 76 (62) 194 (78) 
Negativa   1 (3) 7 (8) 2 (8) 46 (38) 56 (22) 
TOTAL 30 (100)  87 (100) 11 (100) 122 (100) 250 (100) 
NOTA : teste do qui-quadrado,Pearson: p< 0,0001  
 
Ainda em relação à gastrite histológica e, especificamente, ao grau do 
infiltrado linfoplasmocitário na mucosa do corpo gástrico, dos 250 indivíduos da 
amostra, 9 (3,6%) apresentavam grau intenso, 89 (35,6%) grau moderado, 141 






4.6  TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA E ESOFAGITE EROSIVA  
Na análise da distribuição da amostra, de acordo com o tipo de gastrite 
histológica no antro e no corpo gástrico, não se encontrou diferença estatística 
significativa entre o grupo com e sem esofagite erosiva (apêndices 14 e 15). 
4.7 TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA E GRAUS ENDOSCÓPICOS DA 
ESOFAGITE EROSIVA  
A tabela 7 demonstra a prevalência dos tipos de gastrite histológica no antro 
de acordo com os graus endoscópicos da esofagite erosiva, sendo a diferença entre 
essas prevalências estatisticamente significativa, com prevalência maior da ausência 
de gastrite naqueles com esofagite erosiva graus I e II, e da gastrite ativa naqueles 
com esofagite graus III e IV (p=0,0219). Não houve diferença estatisticamente 
significativa nas prevalências dos tipos de gastrite no corpo gástrico entre aqueles 
com graus diferentes de esofagite erosiva (apêndice 16).  
TABELA 7 - DISTRIBUIÇÃO DAQUELES COM ESOFAGITE EROSIVA, DE ACORDO COM OS TIPOS DE 
GASTRITE HISTOLÓGICA NO ANTRO E OS GRAUS DE ESOFAGITE EROSIVA 
TIPO DE GASTRITE 
ESOFAGITE EROSIVA 
GRAUS I E II 
n (%) 
ESOFAGITE EROSIVA 




Sem gastrite 24 (34) 2 (8) 26 (27,1) 
Gastrite ativa 4 (6) 5 (20) 9 (9,4) 
Gastrite crônica ativa 38 (53) 16 (64) 54 (56,2) 
Gastrite crônica 5 (7) 2 (8) 7 (7,3) 
TOTAL 71(100) 25 (100) 96 (100) 
NOTA  Teste do qui-quadrado, Pearson: p=0,0219 
 
4.8  METAPLASIA INTESTINAL GÁSTRICA E ESOFAGITE EROSIVA  
Dos 250 indivíduos estudados, 43 (17%) apresentavam MI no antro e 19 
(8%) no corpo gástrico. Não houve diferença estatística significativa na prevalência 





A tabela 8 demonstra a prevalência de MI no antro e no corpo gástrico, de 
acordo com os graus endoscópicos da esofagite erosiva. É possível observar maior 
prevalência de MI no antro nos indivíduos com esofagite erosiva graus III e IV do que 
naqueles com esofagite erosiva graus I e II (p=0,0041). Não houve diferença 
estatística significativa da prevalência da MI no corpo gástrico entre aqueles com 
esofagite erosiva de gravidade endoscópica diferente (p=0,7519). 
 
TABELA 8 - DISTRIBUIÇÃO DAQUELES COM ESOFAGITE EROSIVA, DE ACORDO COM A PRESENÇA DA 





GRAUS I E II 
n (%) 
ESOFAGITE EROSIVA 






 6 (8,4) 8 (32) 14 (14,5) 
No corpo 
(2)
 4 (5,4) 1 (4) 5 (5,2) 
TOTAL  71 (100) 25 (100) 96 (100) 
NOTA: (1) teste do qui-quadrado, Pearson: p=0,0041. 
 (2) teste do qui-quadrado, Pearson: p=0,7519. 
 
 
4.9  SOROLOGIA ANTI- CagA E ESOFAGITE EROSIVA  
Em 16 indivíduos incluídos na amostra não foi possível realizar a titulação do 
anticorpo anti-CagA. Extravio e problemas de transporte do soro coletado 
contribuíram para a não realização deste teste sorológico. 
Para confirmar se os 234 indivíduos dos quais foi feita a titulação do 
anticorpo anti-CagA eram representativos da amostra de 250 indivíduos do estudo, 
foi realizada análise estatística da distribuição do gênero, da idade, da esofagite 
erosiva e da infecção pelo H. pylori . Comparadas, parâmetro a parâmetro, a 
amostra inicial e a amostra reduzida (de 234 indivíduos), verificou-se não haver 
diferença estatisticamente significativa entre elas (dados não demonstrados). 
A apreciação dos resultados da identificação do anticorpo anti-CagA feita 
somente nos indivíduos com infecção pelo H. pylori demonstrou prevalência da 
sorologia anti-CagA positiva em 84% deles, em 78% no grupo com esofagite erosiva e 





sorologia anti-CagA, de acordo com os graus endoscópicos da esofagite. No apêndice  
18 encontra-se o resultado da titulação anti-CagA  de toda a amostra reduzida (n=234). 
TABELA 9 - DISTRIBUIÇÃO DOS INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HELICOBACTER PYLORI, DE 











Positiva 53 (78) 99 (88) 152 (84) 
Negativa 15 (22) 14 (12) 29 (16) 
TOTAL 68 (100) 113  (100) 181 (100) 
NOTA: Teste de Fisher, p=0,0971,OR=0,50 (IC95%=0,22–1,11).  
 
TABELA 10 - DISTRIBUIÇÃO DOS INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HELICOBACTER PYLORI E COM 





EROSIVA GRAU I E II 
n (%) 
COM ESOFAGITE 




Positiva 39 (81) 14 (70) 53 (78) 
Negativa 9 (19) 6 (30) 15 (22) 
TOTAL 48 (100) 20 (100) 68 (100) 
NOTA: Teste do qui-quadrado, Pearson: p=0,3080 
 
4.10  GASTRITE HISTOLÓGICA E SOROLOGIA ANTI CagA 
Na tabela 11, em que se compara a sorologia do anticorpo anti-CagA, 
naqueles com infecção pelo H. pylori,  com o tipo de gastrite no antro, é possível 
observar maior prevalência da sorologia positiva naqueles com gastrite crônica ativa 
e com gastrite crônica no antro, já naqueles com gastrite ativa ocorreu uma menor 
prevalência da sorologia anti-CagA positiva (p<0,0006). Não foi significativa a 
diferença das prevalências da sorologia do anticorpo anti-CagA positiva e negativa 






TABELA 11 - DISTRIBUIÇÃO DOS INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HELICOBACTER PYLORI, DE ACORDO 


















7 (47) 112 (87,5) 18 (90) 15 (83) 152 (84) 
Negativa 8 (53) 16 (12,5) 2 (10) 3 (17) 29 (16) 
 
TOTAL 15(100) 128(100) 20(100) 18(100) 181(100) 
NOTA: Teste do qui-quadrado, Pearson: p=0,0006 
 
4.11  METAPLASIA INTESTINAL GÁSTRICA E SOROLOGIA ANTI CagA 
A prevalência de MI no antro foi significativamente maior naqueles com 
sorologia anti-CagA positiva do que naqueles com anti-CagA negativa (p=0,0074). 
Não houve diferença estatisticamente significativa da prevalência da MI no corpo 
gástrico entre aqueles com sorologia anti-CagA positiva ou negativa (p=0,2774). A 
tabela 12 sintetiza a prevalência da MI gástrica de acordo com a infecção pelo H. 
pylori e sorologia anti-CagA tanto no antro como no corpo gástrico. 
 
 
TABELA 12 - METAPLASIA INTESTINAL NO ANTRO E NO CORPO GÁSTRICO DE ACORDO COM A 
SOROLOGIA ANTI-CagA E A INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI  
INFECÇÃO PELO 
HELICOBACTER 
PYLORI E SOROLOGIA 
ANTI-CagA 
METAPLASIA 
INTESTINAL NO ANTRO 
n (%) 
METAPLASIA 
INTESTINAL NO CORPO 
n (%) 
TOTAL 
 n (%) 
H. pylori positiva 
anti-CagA positiva  
29 (70,7) 8 (42) 152 (64,9) 
H. pylori positiva  
anti-CagA negativa 
1 (2,4) 1 (5,3) 29 (12,39) 
H. pylori negativa 
anti-CagA positiva  
10 (24,5) 9 (47,4) 35 (14,95) 
H. pylori negativa 
anti-CagA negativa 
1 (2,4) 1 (5,3) 18 (7,69) 





5  DISCUSSÃO  
A infecção pelo H. pylori é possivelmente uma das infecções bacterianas 
crônicas mais comuns no mundo, variando sua prevalência de acordo com 
condições ambientais e manifestações clínicas das populações pesquisadas. A 
DRGE, por sua vez, afecção com alta prevalência no Brasil (MORAES-FILHO et al., 
2005), tem-se expandido no mundo todo nas últimas décadas (EL-SERAG,1998). A 
associação entre estas duas afecções é controversa e merece ser estudada. 
Esta pesquisa evidenciou elevada prevalência da infecção pelo H. pylori 
(78%) numa amostra composta de indivíduos usuários do sistema único de saúde 
brasileiro, portadores de dispepsia, o que está em conformidade com estudos 
epidemiológicos que apontam para a freqüência dessa infecção em países em 
desenvolvimento (PARSONNET,1995; GUISSET et al., 1997). A grande maioria dos 
indivíduos estudados tiveram sorologia anti-CagA positiva (84%). Este achado está 
de acordo com o observado em algumas cidades e regiões brasileiras (MARTINS et 
al., 2002, MORETZSOHN et al., 2003) , porém esta taxa é superior ao descrito em 
outras cidades (PEREIRA-LIMA et al., 2004) . Saliente-se que, os grupos com e sem 
esofagite erosiva apresentaram taxas semelhantes da infecção (77 e 78% 
respectivamente), não se verificando, portanto, aqui associaçã o direta entre a 
infecção pelo H. pylori  independentemente da sorologia anti-CagA  e a presença 
da DRGE . 
A DRGE pode ter apresentação clínica bastante variável, o que dificulta seu 
diagnóstico nos indivíduos com manifestações atípicas ou incipientes (VAKIL et al., 
2006). Também a intensidade dos sintomas típicos  pirose e regurgitação  não 
está necessariamente relacionada à gravidade e mesmo à presença da doença. 
Entretanto quando erosões características são identificadas no exame endoscópico 
do esôfago o diagnóstico da DRGE é irrefutável. 
Neste estudo, 38% da amostra era portadora de esofagite erosiva. Essa 
prevalência, embora alta em relação à encontrada na população geral brasileira, foi 
proporcional àquela apresentada por populações de indivíduos portadores de 
sintomas dispépticos (QUEIROZ et al., 2002; PEREIRA-LIMA et al.,2004). Além 
disso, aqui a esofagite erosiva, na maioria dos casos (73,4%), recebeu classificação 





Apesar de a distribuição da bactéria poder ser focal e segmentar na 
superfície gástrica, sua detecção histológica é considerada de maior especificidade e 
sensibilidade (95 e 90%) que o teste da urease (90 e 80%) (PAJARES-
GARCIA,1998). A sensibilidade do método histopatológico está diretamente 
relacionada à experiência do observador e ao número de fragmentos da mucosa 
gástrica obtidos durante a endoscopia digestiva. Para minimizar a influência desse 
último fator, cinco fragmentos gástricos foram obtidos durante a endoscopia, em 
vários locais predeterminados, somente para o estudo histopatológico. A menor taxa 
de infecção diagnosticada pelo teste da urease está relacionada a falso-negativos 
em indivíduos com baixa densidade da bactéria (ZAITOUN et al, 1993). Neste 
estudo, também a taxa de infecção diagnosticada pelo teste da urease foi menor que 
aquela diagnosticada pela análise histopatológica, e os falsos negativos do teste da 
urease foram associados a menor densidade bacteriana. 
Ainda a respeito da distribuição da infecção pelo H. pylori na mucosa 
gástrica, em diversas populações estudadas a bactéria foi encontrada em 
proporções semelhantes na mucosa do corpo e do antro (GENTA e GRAHAM, 
1994). Também neste trabalho, na maioria dos casos, ela foi encontrada tanto no 
antro como no corpo gástrico, embora com maior densidade no primeiro local. A 
infecção isolada no antro foi pouco freqüente (16,5%) e menos ainda (3,1%) no 
corpo gástrico. Comparando a densidade bacteriana de cada indivíduo, verificou-se 
haver uma relação direta entre a encontrada no antro e a encontrada no corpo 
gástrico, mas neste em proporção menor, sugerindo uma evolução da infecção do 
antro para o corpo gástrico. 
A alteração histológica mais evidente na mucosa gástrica, induzida pela 
presença do H. pylori, é a inflamação, ou seja, o aumento de células inflamatórias, 
cuja atividade e intensidade dependem da capacidade de resposta imunológica do 
hospedeiro e da virulência bacteriana que induziu tal resposta (ISRAEL e PEEK 
JR,2001). Como era de esperar, também na amostra estudada foi observada maior 
prevalência de células inflamatórias invadindo a mucosa em associação com a 
infecção, alteração essa mais freqüente no antro que no corpo gástrico. Ausência de 
infiltrado inflamatório na mucosa gástrica na presença de infecção, embora 
incomum, pode corresponder a uma fase muito inicial da infecção ou a uma eventual 
resposta imunológica atípica do hospedeiro. Na presente pesquisa somente 9% dos 





não a apresentavam mesmo com a presença da bactéria no local. O que se pôde 
observar foi que, na grande maioria dos casos sem inflamação no corpo gástrico, a 
densidade bacteriana era escassa ou em quantidade moderada. De qualquer forma, 
na amostra estudada, a presença da bactéria no corpo gástrico ou não induziu 
resposta inflamatória ou provocou resposta menos intensa do que a verificada no 
antro, semelhante ao descrito por outros autores (WYATT, 1995; DANTAS-CORRÊA 
et al.,1998).  
Como já descrito, a inflamação gástrica crônica ativa, na maioria das vezes 
assintomática, é o tipo mais frequentemente associado à infecção pelo H. pylori 
(SIPPONEN e HYVARINEN, 1993). Esse processo inflamatório, principalmente se 
multifocal, pode levar a atrofia e a MI envolvendo o antro e/ou o corpo, áreas 
importantes na produção ácida (GUARNER et al,2001). Na população objeto desta 
pesquisa a gastrite crônica ativa também estava significativamente associada com a 
infecção pelo H. pylori; tanto no antro gástrico (95%) quanto no corpo gástrico (92%). 
Por outro lado, não houve associação entre os tipos de gastrite e a esofagite 
erosiva.  
A interação de cepas mais virulentas da bactéria com alguns genótipos do 
hospedeiro, principalmente aqueles relacionados a polimorfismos de isotipos de 
citocinas e receptores de citocinas, parece causar inflamação gástrica mais intensa, 
pois pode levar à grande produção de citocinas como a IL-1GARCIA-GONZALEZ 
et al., 2001). Em países orientais, nos quais graus intensos de inflamação gástrica 
proveniente de infecção pelo H. pylori chegam a causar hipocloridria, a reversão 
desse quadro após a erradicação da bactéria tem sido associada à DRGE (HAMADA 
et al., 2000, KOIKE et al., 2001; WU et al., 2004). Mas em outros locais do mundo a 
ausência ou a erradicação da bactéria não parecem estar associadas à piora da 
DRGE (PETERS et al., 1999; TEFERA et al., 2002; KUIPERS et al.,2004). 
Provavelmente fatores genéticos influenciam resposta inflamatória e fisiológica 
diferente.  
Na presente amostra não foi estudada a participação de polimorfismos nos 
genes de IL-1 e do IL-1RA do hospedeiro, os quais, como já dito, modulam os 
níveis de ativação inflamatória. A intensidade inflamatória e sua repercussão na 
mucosa gástrica, medidas pela análise histopatológica, podem identificar 
indiretamente respostas imunológicas diferentes (ANDO et al. 2000). De qualquer 





respostas inflamatórias distintas associadas a diferentes desfechos clínicos, exceto 
quando se avaliou a gravidade da esofagite erosiva. 
O padrão da resposta imunológica do hospedeiro à infecção pelo H. pylori é 
variável de acordo com a população estudada. Em países em desenvolvimento 
como o Brasil, pode ser semelhante àquele encontrado na África (FOX et al., 2000), 
onde há predomínio de resposta imune Th2 à infecção pelo H. pylori. Este tipo de 
resposta imunológica se caracteriza por inflamação gástrica menos intensa, com 
pouca progressão para atrofia, e persistência de grande quantidade bacteriana na 
superfície da mucosa. Neste estudo embora a maioria da amostra apresentasse 
inflamação associada à infecção, houve predomínio de graus mínimo e moderado de 
infiltrado inflamatório na mucosa e raramente associado a MI gástrica. 
Além da inflamação gástrica, outra alteração histológica relacionada à 
agressão induzida pelo H. pylori à mucosa gástrica foi aqui considerada: a MI 
gástrica, substituição do epitélio glandular e/ou foveolar por epitélio intestinal. 
Estima-se que aproximadamente 50% dos indivíduos infectados pela bactéria irão 
desenvolver algum grau de atrofia gástrica ao longo da vida (LAUWERS, 2003). 
Tanto a atrofia quanto a MI gástrica estão em geral relacionadas a graus mais 
acentuados e prolongados de dano à mucosa gástrica e ambas ocorrem com mais 
freqüência no antro (75%) que no corpo gástrico (GUARNER et al., 2001).  
Neste trabalho a MI - considerada um marcador de atrofia gástrica – também 
foi encontrada no antro gástrico em maior freqüência que no corpo gástrico (69% 
daqueles em que foi diagnosticada) e teve associação significativa com a infecção 
pelo H. pylori com sorologia anti-CagA positiva, semelhante ao descrito em outros 
trabalhos (SOZZI et al., 1998,GUARNER et al., 2001). Na literatura científica 
encontram-se exemplos como o de Petersson et al. (2002), que obtiveram 
prevalência de 23% de MI gástrica numa amostra da população sueca, enquanto 
Álvarez et al.(2006), em estudo que avaliou 160 brasileiros com dispepsia, 
encontraram prevalência de 13,7% sete aos resultados neste trabalho. A coleta 
padronizada de cinco fragmentos de mucosa pode, eventualmente, conforme já 
descrito, subestimar a prevalência da MI em até 25% (LAUWERS, 2003). 
Em relação à DRGE, não houve associação entre a presença de MI gástrica 
com maior ou menor prevalência da esofagite erosiva. Porém no grupo com 
esofagite erosiva mais grave encontrou-se maior prevalência de MI no antro, na 





endoscópica. Esse resultado reforça a idéia de que a inflamação mais acentuada no 
antro associa-se DRGE de maior gravidade.  
O fato de a MI no antro ser prevalente nos indivíduos sem infecção pelo H. 
pylori mas com anticorpos anti-CagA positivos também chamou atenção neste 
trabalho. Esse achado pode estar associado tanto a uma infecção anterior pelo H. 
pylori, em que o anticorpo persistiu detectável após o desaparecimento da bactéria 
na mucosa; como a uma detecção de anticorpos por reação cruzada (FUSCONI et 
al., 1999); como, ainda, ao fato de que na presença da MI é mais difícil a detecção 
da bactéria, pois esta tende a migrar para áreas sem essa alteração histológica 
(STEER, 1984). 
Embora no grupo com esofagite erosiva a prevalência da sorologia anti-
CagA positiva tenha sido menor (74%) que no grupo sem esofagite (83%) e menor 
ainda nos indivíduos com esofagite mais grave (67%), os valores encontrados  não 
tiveram significância estatística.  
É interessante observar que, na amostra estudada, a positividade da 
sorologia anti-CagA sofreu influência do tipo de inflamação gástrica, ou melhor, da 
fase da resposta inflamatória. Por exemplo, nos casos de inflamação caracterizada 
apenas como ativa, isto é, na fase inicial da resposta imunológica do hospedeiro, o 
anticorpo anti-CagA estava presente em apenas 47% dos indivíduos. Já naqueles 
com inflamação crônica ativa e crônica as taxas de prevalência foram muito 
superiores  87,5% e 90% respectivamente. Portanto nos indivíduos em que a 
resposta inflamatória teve maior participação dos linfócitos ocorreu maior resposta 
humoral. BHAT et al. (2005) também demonstraram que a resposta sorológica com 
anticorpos anti-CagA tem correlação com a intensidade da resposta inflamatória 
gástrica. Os indivíduos com anticorpos anti-CagA tiveram graus mais intensos de 
gastrite, e embora os autores não tenham avaliado a influência do tipo de inflamação 
gástrica com a positividade dessa sorologia, encontraram índices menores de 
gastrite ativa que de gastrite crônica ativa naqueles com sorologia anti-CagA 
positiva. 
Esta variação da prevalência desse anticorpo pode ter interferido na análise 
dos dados. Entretanto, considerados isoladamente os dados da inflamação crônica 
ativa e da inflamação crônica, não se encontrou diferença na prevalência da 





O achado do anticorpo anti-CagA positivo é considerado marcador da 
presença da ilha de patogenicidade Cag no genoma da bactéria, importante fator de 
virulência bacteriano (ROHDE et al.,2003). Por sua vez, os produtos dos genes da 
ilha de patogenicidade estão associados a aumento de IL-8 na mucosa gástrica, 
importante ativador da resposta inflamatória, induzindo a um maior infiltrado de 
células inflamatórias nessa mucosa (CRABTREE et al., 1995). Acredita-se que em 
situações de maior intensidade da gastrite, principalmente envolvendo o corpo 
gástrico com comprometimento das células oxínticas, haveria menor produção ácida 
com dano menor ao esôfago se ocorresse refluxo gastroesofágico (QUEIROZ et al. 
2002). Essa associação  inflamação intensa no corpo gástrico e menor prevalência 
de DRGE , diferentemente de outros estudos (EL-SERAG,1999), não foi observada 
aqui, provavelmente porque raramente foi encontrado este tipo de inflamação nesta 
amostra. Graus intensos de infiltração linfoplasmocitária no corpo gástrico foram 
identificados em somente 3,6% dos indivíduos estudados. 
Além disso, é possível que, enquanto a resposta inflamatória for 
determinada somente por neutrófilos e localizada no antro, haja um estímulo à 
produção ácida favorecendo o agravamento da DRGE. Com a participação de 
linfócitos ou a progressão da inflamação para o corpo gástrico ocorreria o contrário. 
Neste trabalho o tipo de inflamação gástrica foi significativamente diferente entre os 
grupos com graus endoscópicos diversos de esofagite erosiva: a inflamação gástrica 
ativa no antro foi mais freqüente nos indivíduos com esofagite de maior gravidade, 
enquanto a ausência de inflamação gástrica no antro foi mais freqüente naqueles 
com esofagite de menor gravidade. Porém, comparando os grupos com e sem 
esofagite erosiva, sem considerar a gravidade da esofagite, não se encontrou 
associação entre maior prevalência de esofagite erosiva e inflamação gástrica ativa 
no antro. 
Fatores outros que não a presença do H. pylori e inflamação gástrica têm 
sido associadas à DRGE (RICHTER,1999). As alterações mecânicas ou funcionais 
associadas à hérnia de hiato por deslizamento, por exemplo, podem contribuir para a 
DRGE (MITTAL et al, 1987). Também neste estudo a hérnia de hiato foi 
significativamente mais freqüente no grupo de indivíduos com esofagite erosiva que 
naquele sem esta alteração.  
Embora se diga que a obesidade é fator predisponente para a DRGE, relatos 





MEINING e CLASSEN, 2000). Neste estudo, o fator obesidade não teve importância 
significativa para a DRGE erosiva, visto que a prevalência de indivíduos com 
sobrepeso não foi diferente entre aqueles com e sem esse problema. 
A duodenite erosiva em geral está associada à hipersecreção ácida gástrica 
e a retardo no esvaziamento gástrico, ambos associados à piora do refluxo 
gastroesofágico (TEFERA et al., 1999). Estes fatos poderiam justificar a maior 
prevalência da duodenite encontrada no grupo de indivíduos com esofagite erosiva. 
Este estudo da DRGE e sua associação com a infecção pelo H. pylori, além 
de mostrar a complexidade dessa relação, forneceu informações adicionais sobre a 
diversidade da resposta inflamatória induzida pela bactéria e sua provável influência 
na fisiologia gástrica. 
Entretanto fatores individuais, genéticos e ambientais a que está sujeita uma 
população devem ser avaliados em futuros estudos, para que se possa ter da DRGE 





6  CONCLUSÕES 
Este estudo permite concluir que em indivíduos encaminhados ao Serviço de 
Endoscopia Digestiva do HC para realização de endoscopia digestiva alta por 
queixas de dispepsia:  
1. A presença ou a gravidade da esofagite erosiva não estão associadas à 
infecção gástrica pelo H. pylori com sorologia anti CagA positiva ou 
negativa . 
2. Não há associação entre o tipo e o local da inflamação gástrica e a 
prevalência da esofagite erosiva. 
3. A prevalência da gastrite ativa e da MI no antro gástrico é maior nos 
indivíduos com esofagite erosiva de maior gravidade que naqueles com 
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PREVALÊNCIA DA INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI 
EM ADULTOS EM CIDADES BRASILEIRAS 














Coelho et al., 1987  51 80 - Belo Horizonte- MG dispepsia 
Mello et al., 1991  153 83 - Santa Maria -RS dispepsia 
Magalhães et al., 1991  48 79   Campinas-SP dispepsia 
Vieira et al., 1995  96 78 - Florianópolis-SC dispepsia 
Bezerra et al., 1996  26 96 - São Luis-MA dispepsia 
Dutra Souto et al., 1998  164 84,7 - Mato Grosso -MT população geral  
Oliveira et al., 1999  131 87 - Araçudi-MG população geral 
Queiroz et al., 2002  142 75 67
(2)
 Belo Horizonte- MG dispepsia 
Martins et al., 2002  55 93 82 Belém-PA úlcera gástrica 
Moretzsohn et al.,.2003  30 40 92 Belo Horizonte-MG 
esofagite erosiva 
grave 
Pereira Lima et al., 2004 57 70 40 Porto Alegre-RS dispepsia 




- Fortaleza- CE população geral  
Santos et al., 2005 ) 359 63 - Pelotas-RS população geral 
 (1) Prevalência naqueles com infecção. 






TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Você deverá realizar endoscopia digestiva alta por solicitação do seu médico e está sendo convidado a participar 
de um estudo intitulado: HELICOBACTER PYLORI E DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO 
(ASSOCIAÇÃO ENTRE ESOFAGITE EROSIVA COM A INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI CEPA 
CAGA POSITIVA E INFLAMAÇÃO GÁSTRICA).É através das pesquisas clínicas que ocorrem os avanços na 
medicina e sua participação é de fundamental importância.O objetivo desta pesquisa é determinar se a infecção 
gástrica pela bactéria H.pylori ocorre em menor freqüência em pacientes com esofagite de refluxo. 
Caso você participe da pesquisa, será necessário a coleta de biopsias ( pequenos fragmentos do estômago) o 
que rotineiramente é feito durante a endoscopia digestiva que seu médico solicitou. Também será necessária a 
coleta de amostra de sangue, o que será feito imediatamente após a endoscopia. 
Como em qualquer exame você poderá experimentar alguns desconfortos como os referentes a própria 
endoscopia e a agulhada para a coleta de sangue. As biopsias do estômago não trazem maior desconforto que a 
endoscopia, mas é possível sentir a sensação de estufamento na barriga, pressão na garganta e na barriga 
durante o exame, que desaparecem após o término do mesmo.Os riscos que envolvem a sua participação são 
semelhantes aqueles para realização de endoscopia, muito raras, sendo elas: dificuldade respiratória, arritmias 
cardíacas (aceleração do coração), perfuração e/ou sangramento do estômago. Também raramente pode 
ocorrer irritação ou infecção no local da agulhada para coleta de sangue.Contudo benefícios esperados são: 
melhor definição da sua doença em relação a infecção pela bactéria  Helicobacter pylori e eventual mudança de 
tratamento. 
Os médicos: Dra. Raquel Canzi Almada de Souza e sua equipe poderão ser contatados no serviço de 
endoscopia (telefone: 360 1800, ramal:6241) ou no plantão da endoscopia solicitado também no telefone 360 
1800 via telefonista. Eles serão responsáveis pelo seu acompanhamento em relação a endoscopia digestiva e 
eventuais complicações do referido exame conforme consta no padrão ético vigente no Brasil. 
Estão garantidas todas as informações que você queira, antes, durante e depois do estudo. 
A sua participação neste estudo é voluntária. Você tem liberdade de recusar participar do estudo, ou se aceitar 
participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato não implicará na interrupção do seu 
atendimento que está assegurado.As informações relacionadas ao estudo poderão ser inspecionadas pelos 
médicos que executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se informação for divulgada em 
relatório ou publicação, isto será feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.Todas as 
despesas necessárias para realização da pesquisa (exames, etc...) não são da responsabilidade do 
paciente.Pela sua participação no estudo, você não receberá qualquer valor em dinheiro. Você terá garantia de 
que qualquer problema decorrente do estudo será tratado no próprio Hospital de Clínicas.Quando os resultados 
forem publicados , não aparecerá seu nome, e sim um código. 
Eu,....................................................., li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui 
convidado a participar. A explicação que recebi menciona os riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou 
livre para interromper minha participação no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que 
esta decisão afete meu tratamento com o meu médico. Eu entendi o que não posso fazer durante a pesquisa e 
sei que qualquer problema relacionado a pesquisa será tratado sem custos para mim. 


























PESO: __________Kg    Estatura:__________m     IMC:_____________ 
 




Sintomas típicos de DRGE: ao menos 2X semana/  6 meses 
 
Pirose : sim (    )    não  (    ) 
 





 APÊNDICE 4 
 
 











NORMAL :  SIM (     )    NÃO (     ) 
 
ESOFAGITE EROSIVA: NÃO (    )   SIM (   )  GRAU   I   (    ) 
                                                                                GRAU   II  (    ) 
                                                                                GRAU III  (    ) 
                                                                                GRAU  IV (    ) 
ESÔFAGO DE BARRETT: NÃO (    )  SIM (   )      CURTO (     )   LONGO (   ) 
 
HÉRNIA DE HIATO:  SIM (    )     NÃO  (     ) 
 
ESTENOSE PÉPTICA: SIM (    )    NÃO  (     ) 
 





NORMAL :  SIM  (    )      NÃO (   ) 
 
GASTRITE:  NÃO (   )  SIM (    )                     ELEVADA (    ) 
                                                                            PLANA      (    ) 
 ANTRO  (    )  CORPO (   ) FUNDO (  ) 
 







NORMAL: SIM (    )      NÃO (    ) 
 
DUODENITE: SIM (    )  NÃO (    ) 
 
ÚLCERA DUODENAL:  NÃO (    )    SIM (    )    ATIVA (    )   CICATRIZ (    ) 
 



















Infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Exsudato neutrofílico: (   )ausente; (  ) presente: (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Reação do epitélio foveolar: (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Metaplasia intestinal: (   ) ausente;  presente (    ) 
      (    ) incompleta;    (    )  completa 
      (    ) focal   (    ) multifocal   (    ) difusa 




Infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Exsudato neutrofílico: (   )ausente; (  ) presente: (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Reação do epitélio foveolar: (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Metaplasia intestinal: (   ) ausente;  presente (    ) 
      (    ) incompleta;    (    )  completa 
      (    ) focal   (    ) multifocal   (    ) difusa 
Helicobacter pylori  (   ) ausente  (    ) presente ; Escasso(   ) ; moderado (   ); muito (   ) 
 
INCISURA ANGULARIS: . Helicobacter pylori  (   ) ausente  (    ) presente 
 
ESÔFAGO 
Infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Exsudato neutrofílico: (   )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Eosinófilos: (  )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 
Hiperplasia do epitélio escamoso: (  )ausente; (   ) mínimo; (  ) moderado; intenso (   ) 























POSITIVA  (    ) 
 
NEGATIVA (   ) 
 
 
























































































IDADE DA AMOSTRA ESTUDADA, ESTRATIFICADA PELA PRESENÇA 




























COMPARAÇÃO DA DENSIDADE BACTERIANA NO ANTRO COM A DENSIDADE 
BACTERIANA NO CORPO GÁSTRICO 
 
DENSIDADE BACTERIANA NO 
CORPO 
DENSIDADE BACTERIANA NO ANTRO 
TOTAL     
n(%) 
Ausente        
n (%) 
Pequena       
n (%) 
Moderada       
n(%) 
Grande        
n(%) 
Ausente 56 (90) 20 (3,6) 12 (12) 0 88 (35,2) 
Pequena 5 (8) 29 (52) 33(34) 8 (23,5) 75 (30) 
Moderada 1 (2) 6 (11) 52 ( 53) 18 (53) 77 (30,8) 
Grande 0 1 (2) 1 (1) 8 (23,5) 10 (0,4) 
TOTAL 62 (100) 56 (100) 98 (100) 34 (100) 250 (100) 





 APÊNDICE 12 
 
ASSOCIAÇÃO ENTRE A DENSIDADE BACTERIANA E O TIPO DE GASTRITE 
HISTOLÓGICA NO ANTRO 
 
TIPO DE GASTRITE 
NO ANTRO 
DENSIDADE BACTERIANA 
n (%) TOTAL 
n (%) 
Ausente Pequena Moderada Grande 
Sem gastrite 47 (75,8) 13 (23,2) 3 (3,1) - 63 (25) 
Gastrite ativa 1 (1,6) 8 (14,3) 8 (8,2) - 17 (6.8) 
Gastrite crônica ativa 10 (16,1) 29 (51,8) 74 (75,5) 32 (94) 145 (58) 
Gastrite crônica 4 (6,5) 6 (10,7) 13 (13,2) 2 (6) 63 (25,2) 
Total 62 (100) 56 (100)  98 (100)  34 (100)  250 (100) 
NOTA: (teste do qui-quadrado, Pearson: P<0,0001) 
            Sinal convencional utilizado: 







ASSOCIAÇÃO ENTRE A DENSIDADE BACTERIANA E  O TIPO DE GASTRITE 
HISTOLÓGICA NO CORPO GÁSTRICO 
 
TIPO DE GASTRITE 
NO CORPO 
DENSIDADE BACTERIANA 
n (%) TOTAL 
n (%) 
Ausente Pequena Moderada Grande 
Sem gastrite 70 (79,5) 34 (45,3) 16 (20,8) 2 (20) 122 (48,8) 
Gastrite ativa 4 (4,5) 15 (20) 10 (13) 1 (10) 30 (12) 
Gastrite crônica ativa 12 (13,6)  22 (29,3) 46 (59,7) 7 (70) 87 (34,8)  
Gastrite crônica 2 (2,3)  4 (5,3) 5 (6,5) -  11 (4,4) 
TOTAL 88 (100) 75 (100) 77 (100) 10 (100) 250 (100)  
NOTA: (teste do qui-quadrado, Pearson: P<0,0001) 
             Sinal convencional utilizado: 





 APÊNDICE 14 
 
 
DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM OS TIPOS DE GASTRITE 
HISTOLÓGICA NO ANTRO GÁSTRICO E A ESOFAGITE EROSIVA 
 
TIPO DE GASTRITE 
NO ANTRO 
COM ESOFAGITE EROSIVA 
n (%) 
SEM ESOFAGITE EROSIVA 
n (%) 
TOTAL 
 n (%) 
Sem gastrite 26 (27) 37 (24) 63 (25,2)  
Gastrite ativa 9 (9,4) 8 (5,2) 17 (6,8)  
Gastrite crônica ativa 54 (56,3) 91 (59) 145 (58)  
Gastrite crônica 7 (7,3) 18 (11,8) 25 (10)  
TOTAL 96 (100) 154 (100) 250 (100) 







DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA, DE ACORDO COM OS TIPOS DE GASTRITE 
HISTOLÓGICA NO CORPO GÁSTRICO E A ESOFAGITE EROSIVA 
 
TIPO DE GASTRITE 
NO CORPO 
COM ESOFAGITE EROSIVA  
n (%) 
SEM ESOFAGITE EROSIVA 
 n (%) 
TOTAL     
n(%) 
Sem gastrite 49 (51) 73 (47,5) 122 (49)  
Gastrite ativa 13 (13,5) 17 (11) 30 (12)  
Gastrote crônica ativa 31 (32,3) 56 (36,3) 87 (35)  
Gastrite crônica 3 (3) 8 (5,2) 11 (4)  
TOTAL 96 (100) 154 (100) 250 (100) 








DISTRIBUIÇÃO DAQUELES COM ESOFAGITE EROSIVA, DE ACORDO COM OS 
TIPOS DE GASTRITE HISTOLÓGICA NO CORPO GÁSTRICO E OS GRAUS 
ENDOSCÓPICOS DE ESOFAGITE EROSIVA 
 
TIPO DE GASTRITE 
ESOFAGITE EROSIVA 
GRAUS I E II 
n (%) 
ESOFAGITE EROSIVA 
GRAUS III E IV 
n (%) 
TOTAL     
n(%) 
Sem gastrite 40 (56,3) 9 (36) 49 (51) 
Gastrite ativa 8 (11,2) 5 (20) 13 (13,5) 
Gastrite crônica ativa 21 (29,5) 10 (40) 31(32,3) 
Gastrite crônica 2 (3) 1 (4) 3 (3,2) 
TOTAL 71 (100) 25 (100) 96 (100) 







DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA , DE ACORDO COM A METAPLASIA INTESTINAL 













TOTAL      
n(%) 
Sem esofagite  29 (67,5) 14 (74) 154 (62) 
Esofagite erosiva  14 (32,5) 5 (26) 96  (38) 
TOTAL  43 (100) 19 (100) 250 (100) 
NOTA: (1)
  
OR=0,74 (IC95% 0,37- 1,48), p=0,4910. 








DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA REDUZIDA (N=234), DE ACORDO COM A 




COM ESOFAGITE EROSIVA 
n (%) 




Positiva 66 (74) 121 (83) 187 (80) 
Negativa 23 (26) 24 (17) 47 (20) 
TOTAL 89 (100)  145 (100)  234 (100)  








DISTRIBUIÇÃO DAQUELES COM INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI, DE 









Gastrite crônica ativa 
N (%) 
Gastrite crônica 
 N (%) 
 




 N (%) 
Positiva 
25 (86) 65 (88) 7(87,5) 55(78,5) 152(84) 
Negativa 
4 (14) 9 (12) 1(12,5) 15( 21,5) 29(16) 
Total 
29 (100) 74 (100) 8(100) 
70(100 
181 











PANILHA COM OS DADOS DA AMOSTRA 
